Vasospasmo post ESA: ruolo nel trattamento dell’infusione intra-arteriosa di Nimodipina. by TIEZZI, GIACOMO
 ANNO ACCADEMICO 2010-2011 
	  	  
UNIVERSITA’ DI PISA 
 
Facoltà di Medicina e Chirurgia 
 
Corso di Laurea Specialistica in Medicina e Chirurgia 
 	  
Tesi di Laurea 	  
Vasospasmo post ESA: ruolo nel trattamento dell’infusione 
intra-arteriosa di Nimodipina. 
 
 
 	  	  	   	   Relatore 	   	   	  
 	   Chiar.mo Prof. Giuliano Francesco Parenti 
 	   	  
Candidato	   	   	  
	   	   	  










a Mauro e Ornella, 
e Marta 
 Ringraziamenti 
Sento il dovere di ringraziare il Prof. Giuliano Francesco Parenti, relatore di questa 
tesi, per la fiducia e le opportunità concessemi, per la guida, la disponibilità e la cura con 
cui mi ha guidato in questi anni di frequentazione e nella stesura di questa tesi. Desidero 
inoltre ringraziare il Prof. Ludovico Lutzemberger per la disponibilità e tutto l’aiuto ricevuto 
in questi anni di frequentazione. Ringrazio il  Dott. Michele Puglioli per avermi aiutato nella 
ricerca di immagini e testi fondamentali al fine della tesi. Desideto ringraziare il Dott. Paolo 
Perrini per il continuo stimolo entusiasmo e sostegno che mi ha trasmesso in questi anni 
di frequentazione del reparto. Ringrazio la segreteria della scuola di specializzazione di 
neurochirurgia ed il Sig. Citi per l’aiuto e la disponibilità ricevuta durante la stesura di 
queta tesi. Sento il dovere di ringraziare tutti quei professori incontrati in questi anni di 
studio che mi hanno davvero insegnato, non solo accademicamente, in particolare il Prof. 
Icro Maremmani da cui tanto ho imparato. Grazie ad Angelo e Salvo, rigorosamente in 
ordine alfabetico, Amici che in modi e momenti diversi mi hanno sorretto e sostenuto, con 
i quali ho attraversato i momenti più difficili e più belli di questo percorso. Grazie a tutti 
quelle persone che in un modo o nell’altro  mi hanno aiutato in questi anni di studio, dagli 
Zii a Carlo. Un ultimo ringraziamento va ai miei genitori e mia sorella che mai hanno 
dubitato di me e sempre mi hanno sorretto con la cieca convinzione che solo l’amore può 
avere. Grazie a Carolina, per amarmi quando meno me lo merito.  
  
INDICE	  
INTRODUZIONE ______________________________________________________ 1	  
CENNI	  DI	  ANATOMIA	  NORMALE ________________________________________ 2	  
Circolazione	  cerebrale _________________________________________________________________________________ 2	  Circolo	  di	  Willis ________________________________________________________________________________________6	  
Spazio	  sub	  aracnoideo _________________________________________________________________________________ 8	  
EMORRAGIA	  SUB	  ARACNOIDEA________________________________________ 11	  
Definizione______________________________________________________________________________________________11	  
Epidemiologia __________________________________________________________________________________________11	  
Eziologia_________________________________________________________________________________________________12	  Aneurismi	  cerebrali__________________________________________________________________________________ 12	  Fattori	  di	  Rischio_____________________________________________________________________________________ 15	  Trattamento __________________________________________________________________________________________ 16	  
Diagnosi _________________________________________________________________________________________________17	  Anamnesi	  ed	  Esame	  Obbiettivo_____________________________________________________________________ 17	  Puntura	  Lombare ____________________________________________________________________________________ 19	  Imaging _______________________________________________________________________________________________ 20	  Classificazione	  e	  Grading ____________________________________________________________________________ 21	  Parametri	  Vitali ______________________________________________________________________________________ 24	  
VASOSPASMO	  CEREBRALE ____________________________________________ 26	  
Definizione______________________________________________________________________________________________26	  
Epidemiologia __________________________________________________________________________________________28	  
Fattori	  predittivi _______________________________________________________________________________________29	  
Eziologia_________________________________________________________________________________________________30	  
Patogenesi ______________________________________________________________________________________________31	  Teoria	  Strutturale____________________________________________________________________________________ 32	  Teoria	  Vasospastica__________________________________________________________________________________ 34	  Ruolo	  dell’infiammazione	  nella	  patogenesi ________________________________________________________ 39	  Storia	  Naturale _______________________________________________________________________________________ 41	  
Diagnosi _________________________________________________________________________________________________42	  Segni	  e	  Sintomi _______________________________________________________________________________________ 42	  Indagini	  Strumentali _________________________________________________________________________________ 45	  Doppler	  Transcranico _______________________________________________________________________________ 45	  Imaging _______________________________________________________________________________________________ 50	  Microdialisi ___________________________________________________________________________________________ 51	  Imaging	  Vascolare ___________________________________________________________________________________ 51	  
  




Materiali	  e	  Metodi _____________________________________________________________________________________61	  Popolazione __________________________________________________________________________________________ 61	  Criteri	  di	  ammissibilità ______________________________________________________________________________ 63	  Casistica ______________________________________________________________________________________________ 64	  Valutazione	  angiografica ____________________________________________________________________________ 68	  Moitoraggio	  con	  TCD ________________________________________________________________________________ 69	  Valutazione	  clinica ___________________________________________________________________________________ 70	  




BIBLIOGRAFIA ______________________________________________________ 80	  
 1 
INTRODUZIONE 
Nel corso degli ultimi due decenni, importanti progressi sono stati fatti nella 
diagnosi e nel trattamento della patologia aneurismatica cerebrale, tuttavia 
nonostante il miglioramento della prognosi e dell’outcome dei pazienti,  rimane 
sempre alta l’attenzione nei confronti del vasospasmo cerebrale (cebral vasospasm, 
CV), la più temibile delle complicanze che può manifestarsi in corso di emoraggia 
sub aracnoidea (subarachnoid hemorrhage SAH) da sanguinamento aneurismatico. I 
pazienti che soppravvivono ad una rottura aneurismatica, la più grave forma di 
presentazione di malattia aneurismatica, sono in aumento,  questo è dovuto 
principalmente al miglioramento delle tecniche e delle procedure in campo sia 
neurochirurgico che endovascolare quindi ci troveremo sempre più spesso di fronte a 
pazienti che necessitano di una attenta vigilanza e profilassi al fine di evitare il CV.  
Nonostante il CV si manifesti nella sua forma più grave solo in una piccola 
percentuale dei paziente, si stima che circa il 15% di tutte le SAH evolvono verso un 
quadro di grave vasospasmo, questi pazienti necessitano delle più attente cure e 
devono trascorrere la degenza sotto stretto controllo, perchè , eccetto alcuni rari 
casi, nella maggioranza dei casi è possibile evitare le gravissime conseguenze del 
vasospasmo che vanno da gravi disabilità neurologiche fino alla morte.  
Anche in questo campo molto è stato fatto, sia in termini di diagnosi e terapia,  
ma le metodiche di prevenzione, diagnosi e trattamento  del CV rimangono ancora 
insoddisfacienti (1) per questo rimane argomento degno di interesse clinico e 
scientifico. 
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CENNI DI ANATOMIA NORMALE 
Circolazione cerebrale 
La vascolarizzazione dell’encefalo è deputata a quattro arterie maggiori: carotidi 
interne ed arterie vertebrali; 
le carotidi hanno orgine 
differente , mentre la 
carotide interna di sinistra 
deriva direttamente dalla 
carotide comune di sinistra 
che è un ramo dell’arco 
aortico, mentre la carotide 
interna di destra prende 
anch’essa origine dalla 
carotide comune, ma questa 
origina dall’arteria anonima 
o tronco brachiocefalico che 
rappresenta il primo ramo 
importante dell’arco aortico. La terminologia clinica ed anatomica utilizzata per 
descrivere il decorso dell’arteria carotide interna attualmente in uso è quella 
pubblicata da Bouthillier nel 1996 (2), che la suddivide in sette parti:  
• C1 segmento Cervicale: dalla biforcazione della carotide comune fino 
all’ingresso nel canale carotideo, posto anteriormente al forame giugulare. 
Normalmente in questo tratto la carotide interna non emette rami.  
• C2 segmento Petroso: questa porzione si estende all interno della 
porzione petrosa dell osso temporale. Questo segmento è classicamente 
Figura 1 Basicranio, è possibile osservare l’ingresso dei 
quattro principalei tronchi arteriosi nella scatola cranica. 	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diviso in tre porzioni, una ascendente o verticale, una piega o ginocchio 
ed un’ultima orizzontale. In questo segmento l’arteria emette due rami: 
l’arteria Vidiana, un piccolo ramo incostante che percorre il canale 
pterigoideo per anastomizzarsi con rami della mascellare, l’arteria 
carotideotimpanica , un piccolo ramo che entra nella cavità timpanica per 
anastomizzarsi con rami dell’arteria timpanica originata dalla mascellare 
interna. Questa porzione termina con la fuoriuscita dell’arteria dal forame 
lacero.  
• C3 segmento Lacero: è un piccolo segmento che inizia subito dopo il 
forame lacero e termina al ligamento pterolingulare, un riflessione del 
periostio sul processo pterigoideo. Quesro segmento è ancora 
considerato extra-durale e non emette normalmente rami (3).  
• C4 segmento Cavernoso: questo segmento inizia a livello del ligamento 
pterolingulare e si estende fino all’ingresso nella dura madre. In questo 
segmento l’arteria è situta all’interno del seno cavernoso, costituito dalla 
dura madre, tuttavia ancora è rivestita da una membrana derivata dal 
seno stesso. All’interno del seno cavernoso l’arteria percorre un tratto 
prima ascendente, poi si fa orizzontale al lato del corpo dello sfenoide , 
poi sale di nuovo ed termina all’uscita dal seno; questo particolare 
decorso è detto sifone carotideo. In questo segmento l’arteria emette 
importanti rami, in orfine sono: tronco meningo-ipofisario, rami capsulari 
per la capsula interna, tronco infero-laterale.  
• C5 segmento Clinoideo: è un altro piccolo segmento che inizia a livello 
dell’anello durale distale e termina presso l anello durale prossimale, da 
dove viene considerata intradurale. In questo porzione non ci sono 
generalmente rami.  
• C6 segmento Oftalmico: questo segmento si estende dall’anello durale 
prossimale fino all’origine dell’arteria comunicante posteriore. Questo 
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segmento decorre parallelo al nervo ottico che si trova supero-
medialmente rispetto all’arteria. In questo segmento l’arteria emette due 
importanti collaterali: l’arteria ipofisaria superiore e l’arteria oftalmica.  
• C7 segmento Comunicante: questo segmento passa tra il nervo ottico ed 
oculomotore fino alla sostanza perforata anteriore. Si estende 
dall’emergenza dell’arteria comunicante posteriore fino alla biforcazione 
terminale della carotide. Oltre alla arteria comunicante posteriore in 
questo segmento viene emessa anche l’arteria corioidea anteriore.  
L’arteria termina dividendosi in due rami terminali, l’arteria cerbrale media 
e l’arteria cerebrale anteriore.  
Le arterie vertebrali prendono origine dalle rispettive arterie succlavie omolaterali, per 
poi dirigersi profondamente nel collo, fino a dietro il processo trasverso a livello della 
sesta vertebra cervicale, occasionalmente nel 7,5% dei casi a livello della settima. 
Giunta a questo livello si verticalizza e procede verticale all interno dei forami 
transverali delle vertebre carvicali fino a livello di c1 l’arteria passa attorno all arco 
posteriore dell’atlante attraverso il triangolo sub-occipitale prima di entrare nella 
cavità cranica attraverso il forame magno (4). Il decorso dell’arteria vertebrale può 
essere suddiviso in quattro porzioni:  
• V1: la prima porzione dall’emergenza dalla arteria succlavia fino all ingresso 
dell’arteria nel forame cervicale ed è detta porzione pre-foraminale. 
• V2: La seconda porzione è quella parte, praticamente verticale del decorso 
compresa all’interno dei dei forami cervicali; viene infatti chiamata porzione 
foraminale.  
• V3: La terza porzione è la parte compresa tra l’emergenza dell’arteria dalla 
faccia superiore di c2 fino all’ingresso nella dura madre. 
• V4: è la porzione intradurale dell’arteria fino alla sua unione con l’arteria 
controlaterale andando così a formare l’arteria basilare alla base del ponte. 




Nella maggior parte dei soggetti c’è una leggera asimmetria di flusso a favore 
dell’arteria vertebrale sinistra, che è 
generalmente più ampia (5). Nel 3-
15% dei casi un ponte osseo ricopre 
l’arteria durante il suo percorso in 
prossimità di c1.  
I rami dell’arteria vertebrale sono: 
arteria meningea posteriore, l’arteria 
spinale posteriore, l’arteria spinale 
anteriore, l’arteria cerebellare 
postero-inferiore PICA. L’arteria 
basilare, derivata dall’unione delle 
due arterie vertebrali a livello della 
giunzione bulbo-pontina, decorre a 
livello del solco basilare del ponte 
inferioremente al ponte per poi   
dividersi in due rami terminali per 
ciascun lato: l’arteria cerebrale 
posteriore e l’arteria cerebellare superiore. Lungo tutto il suo decorso l’arteria 
basilare emette rami per la vascolarizzazione del ponte e l’arteria cerebellare antero-
inferiore. 
I rami terminali di entrambi i tronchi arteriosi si ritrovano a livello della cisterna 
interpeduncolare, in rapporto con la facia inferiore dell’encefalo, contribuendo a 
formare così detto circolo di Willis o poligono (6).  
 
Figura 2 Ricostruzione 3D del Circolo di Willis 
Anatomia Normale 
6 
Circolo di Willis   
Il cirolo di Willis è formato anteriormente dalle art. cerebrali anteriori che sono 
unite tramite l’art. comunicante anteriore; medialmente fanno parte del circolo l’art. 
carotide interna, l’art. cerebrale media e l’art. comunicante posteriore. 
Posteriormente si trova l’art. cerebrale posteriore e l’art. basilare, che secondo molti 
autori è parte funzionale del circolo (7). Esiste una elevata variabilità nella 
conformazione del circolo, le arterie comunicanti anteriori e posteriori sono soggette 
ad una elevata variabilità di dimensione , tuttavia difficilmente sono assenti, si stima 
siano funzionalmente assenti almeno nel 20% della popolazione (8). Il poligono 
rappresenta un’importante struttura vascolare in grado di aumentare la capacità dei 
vasi di mantenere il circolo anche durante una diminuzione di calibro di una delle 
arterie grazie alla ridonzanza e la presenza di collaterali, quindi in grado di evitare le 
gravi conseguenze di un attacco ischemico o comunque mitigarle (9), fatto 
particolarmente evidente qualora si verichi un’occlusione o una sub-occlusione in 
pazienti con alterazioni della conformazione come nel caso prima citato dell’assenza 
dell’arteria comunicante anteriore. L’importanza di questa funzione è stata dimostrata 
qualora avvenga un fatto ischemico in quel 20% di popolazione con assenza della 
art. comunincante anteriore, infatti qualunque sia l’entità del danno produrra 
conseguenze peggiori rispetto alla popolazione generale. Il Poligono di Willis ha 
inoltre una particolare funzione detta di autoregolazione, mantenendo il flusso 
sanguigno locale del cervello all’interno di una pressione di perfusione intorno ai 50-
170 mmHg. Questa funzione è mediata dalla CO2, da fattori muscolari e nervosi. La 
PaCO2 (pressione parziale di CO2) può aumentare il picco di velocità sistolica (PSV) 
e la  velocità diastolica finale (EDV) nell’arteria cerebrale media inducendo 
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vasodilatazione e conseguente riduzione delle resistenze periferiche. 
 
 
Figura 3 Schema riassuntivo delle più frequenti varianti anatomiche del circolo di Willis. AcoA 
arteria comunicante anteriore, A1 primo tratto dell’arteria cerebrale anteriore, M1 primo tratto 
della arteria cerebrale media, ICA arteria carotide interna, PcoA arteria comunicante 
posteriore, P1 primo tratto dell’arteria cerebrale posteriore, BA arteria basilare, VA arteria 
vertebrale. In rosso sono evideniati i tratti che risultano più frequentemente ipoplasici o 
funzionalmente assenti (ø<1mm) con le relative percentuali ricavate dalla letteratura.  
A livello del poligono di Willis il picco di velocità sistolica (PSV)  e quello della 
velocità diastolica (EDV) tendono a decrescere con l’avanzare dell’età. Al contrario i 
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valori: indice di resistenza (RI) e pulsatile (PI), tendono ad aumentare. La 
cicrolazione cerebrale è dotata anche di anastomosi che possono risultare 
fondamentali durante tutte quelle patologie che portano ad una riduzione del flusso 
ematico cerebrale (cerebral blood flow CBF) compreso il vasospasmo. Al 
mantenimento del flusso cerebrale concorre anche la presenza di anastomosi; 
queste si suddividono in base al livello in cui si trovano: anastomosi pre-williamsiane, 
post-williamsiane, tra i rami della carotide interna ed esterna. Ricordiamo 
l’anastomosi tra l’arteria oftalmica ed i rami dell’arteria angolare che mettono in 
comunicazione il sistema della carotide interna ed esterna; anastomosi tra l’arteri 
cervicale ascendente e l’arteria carotide interna, che mette in comunicazione il 
circolo dell’arteria carotide interna con il sistema vertebro basilare; anastomosi tra i 
rami terminali a livello emisferico delle arterie cerebrali anteriore media e posteriore.  
Spazio sub aracnoideo  
Per meglio comprendere la fisiopatologia del CV è bene conoscere l’anatomia 
normale dello spazio sub aracnoideo e delle strutture che lo definiscono, queste 
sono le meningi, la dura madre, l’aracnoide, la pia madre. La dura madre, la 
membrana più esterna, è formata da due strati fusi tra loro , quello esterno molto 
vascolarizzato non è altro che il periostio del cranio. I due strati si dividono fra loro 
per dar luogo ai seni venosi ed accogliere strutture particolari come le granulazioni 
del Pacchioni implicate nel riassorbimento del liquor. L’aracnoide è una membrana 
sottile e dilicata , priva di nervi e vasi , formata da  una rete di fascetti collageni e di 
fibre elastiche, nella quale sono presenti fibroblasti e pochi linfociti, ha uno spessore 
di circa 0.02mm; la parte esterna è liscia e non contrae particolari rapporti con la 
sovrastante dura, dalla quale è divisa dallo spazio subaracnoideo. E’ necessario 
ricordare che l’aracnoide riveste anche i vasi ed i nervi in ingresso ed uscita dalla 
cavità cranica, in particolare  il nervo ottico è rivestito fino al bulbo oculare. Al 
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contrario della più intenra pia madre l’araconide non segue I contorni delle 
criconvoluzioni cerebrali ma passa a ponte al di sopra dei solchi.  
 
Figura 4 Immagine intraoperatoria. Dopo aver rimosso il Volet osseo, si è praticata 
un’incisione nella dura madre in modo da permetterne la temporanea apertura con la 
conseguente esposizione della sottostante aracnoide. Appare chiaro il concetto di passaggio 
a ponte della meninge media sui solchi cerebrali.  
 
La pia madre è la membrana più interna intimamente adesa all’encefalo e ne segue 
tutte le circovoluzionie approfondendosi nei solchi; membrana di tipo connettivale 
che si continua in profondità con la glia ed esternamente con l’aracnoide mediante le 
delicatissime trabecole sub-aracnoidee. La pia madre accompagna nel tratto più 
superficiale I vasi che entrano ed escono dal tessuto nervoso; fra la parete vasale ed 
il rivestimento piale permane uno spazio, che non è altro che il prolungamento dello 
spazio sub-aracnoideo, indicato come spazio perivascolare o spazio di Whirchow-
Robin. Da quanto illustrato fino ad ora risulta evidente l’importanza del liquor 
nell’isolare meccanicamente l’encefalo dagli stimoli esterni che si trova compreso 
nello spazio sub aracnoideo, quindi tra l’ecefalo e la scatola cranica. Nella base 
cranica dove la superficie cranica presenta grossolane irregolarità ed in prossimità di 
particolari strutture l’aracnoide forma degli slargamenti detti Cisterne. Le cisterne 
principali sono cinque: la cisterna magna situta tra il cervelletto ed il midollo spnale, 
in essa si ha lo sbocco dei forami del IV ventricolo, da dove il liquor passa dalla 
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circolazione intracerebrale in quella extracerebrale portandosi per 4/5 verso la volta 
mentre il restante passa nello spazio subaracnoideo midollare; la cisterna 
interpedunculare situtuata tra i peduncoli cerebrali sulla superficie ventrale del 
mesencefalo; la cisterna quadrigemina posta dorsalmente ai collicoli superiori ed 
inferiori; la cisterna pontina posta sulla porzione ventrale del solco bulbo-pontino; la 
cisterna lombrare posta nella parte più caudale del canale vertebrale. Il liquor, 
prodotto dai plessi coriordei per il 90% ed il resto come trasudato dalle superfici in 
contatto con il liquor stesso, viene prodotto ad un ritmo di 500ml al giorno, tuttavia le 
cavità liquorali dell’encefalo ne contengono solo 140 ml, di cui solo 25ml all’interno 
dei ventricoli, questo significa che c’è un rapidissimo ricambio, tutto il liquor si 
rinnova circa tre volte nell’arco di una giornata, ed un perfetto equilibrio tra 
produzione e riassorbimento, mantenedno così la pressione intracranica del liquor 
intorno ai valori normali di circa 10-15mmHg (10). 
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EMORRAGIA SUB ARACNOIDEA 
Definizione  
Per emorragia sub aracnoidea si intende il sanguinamento che ha luogo nello 
spazio compreso tra la dura madre e la pia madre , detto subaracnoideo, 
fisiologicamente occupato dal liquido cefalorachidiano ( cerebralspinal fluid CSF), 
vene ed arterie. Teoricamente l’emorragia può essere causata dalla rottura di arterie, 
vene, malformazioni arterovenose, aneurismi, tuttavia la causa più frequente è la 
rottura di una arteria (11) (12).  
Epidemiologia  
La SAH in Italia ha una incidenza di 10,9 casi ogni centomila abitanti all’anno, in 
linea con i dati del resto dei paesi occidentali, secondo le stime più aggiornate del 
Ministero della Salute risalenti al 2005, ed è rimasta pressochè invariata negli ultimi 
30 anni secondo una meta analisi condotta sui più importanti studi degli ultimi anni 
(13). Nonostante abbia un’incidenza relativamente bassa riveste un ruolo molto 
importante per l’età di insorgenza, la riduzione della qualità della vita e la diminuzione 
di anni produttivi della vita nella popolazione generale che è comparabile a quella 
dovuta agli infarti cerebrali, ictus o stroke (14, 15). La mediana di insorgenza è di 
cinquanta cinque anni ed è leggermente più bassa rispetto alle altre cause di ictus, di 
cui rappresenta il 6% del totale (16, 17). La mortalità totale dovuta alla SAH è in 
media del 51% ed un terzo dei pazienti che sopravvivono perdono l’autosufficienza e 
proprio per questo ha un impatto sociale molto importante sulla popolazione 
generale(18, 19). Sono state ricontrate differenze statisticamente significative per 
quanto rigurda l’incidenza della SAH tra regioni geografiche, in Giappone ed in 
Finlandia ad esempio l’incidenza è quasi doppia rispetto al resto del mondo 
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occidentale,  inoltre la razza nera risulta colpita il doppio rispetto alla razza bianca, le 
donne hanno un incidenza maggiore degli uomini 1,6 volte (13). La SAH rappresenta 
un’importante emergenza neurochirurgica di importante gravità potenzialmente letale 
e fortemente invalidante, in uno studio del 2001 è stato effettuato un follow up attento 
di tutti I pazienti ammessi per SAH e a diciotto mesi dall’evento acuto solo il 31% dei 
pazienti non aveva avuto una riduzione della qualità della vita rispetto alla condizione 
precedente l’evento acuto(13, 20, 21).  
Eziologia  
Le cause di SAH possono essere divise in due grandi gruppi: provocate e 
spontanee; l’85% dei casi è riconducibile ad una rottura aneurismatica(13, 22, 23); le 
altre cause sono, in ordine di frequenza, emorragia non aneurismatica 
perimesencefalica, dissezione intramurale di un arteria, malformazione arterovenosa 
cerebrale, fistola arterovenosa durale, lesione vascolare perimidollare, aneurisma 
septico, apoplessia della ghiandola pituitaria, abuso di cocaina, trauma, 
anticoagulanti, miscellanea (13, 16).   
Aneurismi cerebrali  
Per aneurisma si intende una dilatazione circoscritta di una arteria, che si forma 
per progressivo sfiancamento della parete arteriosa la cui resistenza alla pressione è 
ridotta per cause diverse. Gli aneurismi cerebrali sono relativemente frequenti, 
vengono riscontrati nel 2-5% delle autopsie (24). e si localizzano principalmente a 
livello dei vasi del poligono di Willis(25). Morfologicamente si suddividono in tre 
tipologie:  
• Sacculari, il tipo più frequente (26); all’esame autoptico si osservano nel 2% 
della popolazione generale (27). Sono delle dilatazioni sacciformi che 
interessano l’arteria in un solo punto della parete e sono connessi al vaso con 
un sottile colletto o una larga base di impianto. Possono misurare da pochi 
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millimetri fino a due-tre centimetri di diametro. Circa il 90% di questo tipo di 
anurisma si localizza a livello del circolo anteriore e si localizza a livello del 
poligono di Willis o la biforcazione dei grossi vasi. All’interno di questa 
categoria si disitnguono anche gli aneurismi a Bacca, che non sono altro che 
aneurismi sacculari con colletto o base di impianto simili ad una bacca.  
• Fusiformi, sono molto più rari, sono delle dilatazioni che interresno l’intera 
circonferenza dell’arteria, per un tratto di lunghezza variabile; si riscontrano 
prevalentemente a livello delle arterie carotidi, vertebrali e basilare.  
• Dissecanti, i più rari, si formano per scollamento della tunica media con  
conseguente dilatazione del vaso.  
Sotto il profilo eziologico gli aneurismi si differenziano in cinque principali categorie:  
• Congeniti, sono I più frequenti, rappresentano circa il 90% degli aneurismi e 
snono praticamente sempre di forma sacculare. Sono dovuti ad un difetto 
congenito nella formazione dell’arteria, in particolare la tunica elastica; il punto 
a minor resistenza sotto l’influenza dello share stress fisiologico, la pressione 
arteriosa e gli altri fattori di rischio si sfianca e raggiunge dimensioni tali da 
essere considerato aneurisma.  
• Aterosclerotici, sono rari, in genere di forma fusiforme, si formano in seguito 
alla degenerazione ialina e fibrosi della membrana elastica dovuta alla 
formazione di placche aterosclerotiche.  
• Traumatici, rari, di forma dissecante o sacculare, si formano in seguito a 
traumi aperti del cranio, rarissimamente in seguito a traumi chiusi.  
• Infiammatori o micotici, rari, di tipo sacculare, generalmente a livello dei rami 
terminali dell’arteria cerebrale media; si formano in seguito ad infezioni 
sistemiche batteriche, soprattutto endocarditi streptococciche e setticimie, o 
micotiche, candidosi e aspergillosi. La loro formazione sembra legata alla 
deposizione di trombi settici a livello delle pareti arteriose. 
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• Da affezioni vasali, tutte le malattie del connettivo e della parete arteriosa 
possono associarsi alla formazione di aneurismi cerebrali. Tra le malattie più 
frequenti la displasia fibromuscolare, la sindrome di Marfan ed il lupus.  
Inoltre, grazie alle moderne tecniche metodiche di imaging, è stato possibile 
suddividere gli aneurismi cerebrali in tre categorie in base alle loro dimensioni e 
vengono definiti: Small quando non superano i 15mm di diametro, Large compresi tra 
i 15mm ed i 25mm, Giant compresi tra i 25mm ed i 50mm di diametro, Super Giant 
quando sono superiori ai 50mm di diametro.  
Tuttavia la classificazione più utile dal punto di vista, sia clinico che neurochirurgico, è 
quella basata sulla localizzazione dell'aneurisma. 
 
Figura 5 Schema riassuntivo della localizzazione degli aneurismi, in variazioni di rosso quelli 
localizzati nel circolo cerebrali posteriore, in variazioni di blu quelli della circolazione cerebrale 
anteriore; appare evidente la netta prevalenza della localizzazione anteriore. 
Il 90% circa degli aneurismi si localizza a livello della porzione anteriore del poligono 
di Willis, le arterie ad esso afferenti e i rami che originano da questa porzione. Nel 
dettaglio (28): 
• Arteria Comunicante Anteriore 30% 
• Arteria Cerebrale Media 20% 
4	   30	  
8	  20	  
25	  
8	   3	  
Localizzazione	  	  
Pericallosa	  Comunicante	  anteriore	  Biforcazione	  ICA	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  Media	  Comunicante	  Posteriore	  Basilare	  Cerebellare	  Postero-­‐inferiore	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• Biforcazione ICA 8% 
• Arteria Pericallosa 4% 
• Arteria Comunicante Posteriore 25% 
• Arteria Basilare 7% 
• Arteria Cerebellare Postero-Inferiore 3%  
• Altre arterie 3% 
Fattori di Rischio 
La rottura di un aneurisma cerebrale è un evento catastrofico quanto 
imprevedibile, sono tuttavia riconscibili dei fattori di rischio che non possono fornire 
una stima di quando avverrà la rottura ma possono identificare I pazienti più a rischio 
e per questo aumentare il miglioramento del planning terapeutico, nonchè aumentare 
la possibilità di giungere alla giusta diagnosi di fronte ad un paziente con SAH. I fattori 
di rischio di rottura aneurismatica si possono riassumere in due grandi categorie: le 
caratteristiche stesse dell’aneurisma ed i fattori esterni. Il più importante indice di 
predittività di rottura si è dimostrata la dimensione dell’aneurisma ed il tasso di 
crescita (29-33). Altro importante predittore di rottura è la localizzazione 
dell’aneurisma, è stato infatti visto come sia più frequente la rottura degli aneurismi 
delle arterie vertebro-basilare e cerebrale media (24); anche la forma dell’aneurisma è 
un indice di maggior probabilità di rottura, gli anurismi multilobulati o con cupole figlie, 
hanno un maggior rischio di rottura (34, 35). Anche il genere e l’età sono risultati 
importanti indicatori di rischio, infatti si riconosce un rischio più elevato nelle donne sia 
nella formazione di aneurismi sia nella loro rottura, inoltre sono stati identificati due 
picchi di età nell’insorgenza della patologia tra I 40/49 anni e 60/69 anni (36-38). Sono 
riconosciuti come importanti fattori di rischio anche tutte le malattie genetico eridetarie 
che coinvolgono i tessuti connettivi come la sindrome del rene policistico, la 
neurofibromotasi di tipo I (39, 40). Come spesso accade c’è un più elevato rischio nei 
pazienti che hanno avuto storia di rottura aneurismatica nei parenti di primo grado 
Emorragia Subaracnoidea 
16 
(41). Per quanto riguarda i fattori non correlati all’aneurisma basti ricordare che sono 
importanti nella fisiopatologia della rottura aneurismatica tutte le situazioni che creano 
ipertensione arteriosa e circoli iperdinamici (38, 42). Negli ultimi anni altri fattori sono 
stati presi in considerazione come fattori di rischio, sono apparsi nella letteratura 
scientifica le variazioni della pressione atmosferica, il ciclo lunare, il clima, tuttavia uno 
studio del 2011 ha evidenziato che nonostante sia intuitivo che il cambiamento 
dell’ambiente esterno possa influire sull’omeostasi non è stata tuttavia 
sufficientemente dimostrata la relazione tra questi fattori e l’aumento del rischio di 
rottura aneurismatica, rimanangono per questo, al momento, soltanto speculazioni 
(43, 44).   
Trattamento  
In questa discussione non ci soffermeremo sul trattamento degli aneurismi, basti 
sapere che nell’odierna pratica neurochirurgiaca vengono effettuati due soli tipi di 
interventi terapeutici, il clippagging intraoperatorio e l’embolizzazione endovascolare 
per mezzo di spirali metalliche. Esistono inoltre altre due opzioni terapeutiche che 
hanno limitatata applicazione nel campo delle urgenze, cioè quando si è di fronte ad 
una rottura aneurismatica, ma sono di più largo utilizzo nel trattamento in elezione di 
aneurismi non rotti: l’applicazione di stent con coil ed il bypass con clippling o trapping 
dell’aneurisma (45).  
 




Figura 7 Rappresentazione delle percentuali di utilizzo delle strategie terapeutiche in base alla 
situazione clinica di ingresso del paziente.  
 
Diagnosi 
La diagnosi di SAH, vista la gravità delle cause che ne possono essere all’orgine e 
la grave morbilità, circa due terzi dei pazienti sono a rischio di riportare gravi deficit 
neurologici o andare incontro all’exitus (46), deve essere posta repentinamente senza 
sprechi di tempo e ricercandone l’esatta eziologia. Per porre diagnosi di SAH è utile 
conoscere l’anamnesi del paziente, qualora sia possibile, effettuare un esame 
obbiettivo neurologico ed ulteriori accertamenti strumentali quali tomografia assiale 
computerizza (computed tomography CT), angioCT, risononza magnetica e la puntura 
lombare (lumbar puncture LP).  
Anamnesi ed Esame Obbiettivo 
Il dato anamnestico più importante è l’insorgenza di cefalea violenta, a colpo di 
pugnale, generalmente a localizzazione frontale o occipito-nucale. Può essere 
accompagnata da altri sintomi e segni quali vomito, malessere, vertigini, pallore. In 


















comparire contemporaneante alla cefalea ma più spesso ritardati di pochi minuti (19, 
47); in questi pazienti la diagnosi risulta essere agevolata dalla gravità del quadro, 
tuttavia nel restante terzo di pazienti la cefalea rimane spesso l’unico dato. È molto 
importante riconoscere subito i pazienti vigili e senza deficit, perchè sono quelli che 
più di tutti beneficeranno di una tempestiva terapia (48, 49), inoltre se non sono 
presenti segni di sanguinamento in nessun altro tipo di indagine (CT, puntura 
lombare, lumbar puncture LP) la probabilità che la cefalea sia dovuta ad una SAH 
correlata ad una rottura aneurismatica scende al 10% mentre la maggior parte dei 
casi è dovuta a cefalea benigna a rombo di tuono (benign thunderclap headache 
BTH) ed in piccola percentuale ad emorragia perimesencefalica (50, 51). È inoltre 
importante evidenziare che il caratteristico sintomo, cefalea violenta, esplosiva, con 
insorgenza instantanea, detta a colpo di pugnale, è presente solo nella metà dei 
pazienti mentre la restante metà riferisce una cefalea molto intensa che insorge 
rapidamente, in qualche secondo, ed in un quinto dei casi anche minuti (50). È da 
ricordare l’importanza della utilità di scale oggettive e standardizzate che permetono 
la valutazione del paziente in maniera univoca, la più utilizzta per valutare 
rapidamente ed efficientemente in tempi breivissimi lo stato neurologico del paziente 
è la Glasgow Coma Scale. Nei pazienti che non mostrano deficit focali o stati soporosi                     
con riduzione del GCS l’esame obbiettivo evidenzia con elevata frequenza segni di 
rigidità nucale, importante segno di infiammazione meningea, positività alla manovra 
di Kernig e Brudzinsky; in particolar modo la rigidità nucale permane per svariati giorni 
e può presentarsi come unico dato oggetivabile (52); nel caso il paziente si presenti 
con un GCS basso la rigidità nucale e gli altri segni associati generalmente sono 
assenti. È ancora più difficile la diagnosi di SAH e riconoscere quelle dovute a rottura 
aneurismatica quando la cefalea non rappresenta il sintomo dominante del quadro 
sindromico, infatti nel 6-16% dei casi si possono associare crisi epilettiche che 
possono compromettere il corretto iter diagnostico e rallentare pericolosamente i 
tempi di intervento (53). 
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Glasgow Coma Scale 
Risposta 1 2 3 4 5 6 
Occhi Non apre 






spontanea N/A N/A 

























I segni focali possono dare importanti indicazioni sull’eziologia della SAH, in 
particolare l’amaurosi è frequente segno di rottura di un aneurisma particolarmente 
grande della comunicante anteriore (54), mentre la transitoria paralisi del 3° nervo 
encefalico frequentemente è segno della rottura di un aneurisma della ICA in 
prossimità dell’origine dell’arteria comunicante posteriore (55), deficit del 3° nervo 
cranico possono essere presenti anche durante la rottura di aneurismi dell’arteria 
basilare e del circolo posteriore in generale, tuttavia questi risultano essere 
estremamente più rari (56, 57). Nervi encefalici più bassi, dal 9° al 12° e 
sintomatologia cerebellare sono generalmente coinvolti quando alla base del quadro 
ci sono patologie più rare come  la dissezione dell’arteria carotide e vertebrale  
rispettivamente (58, 59); al contrario la presenza di emiparesi non è dirimente in 
quanto può essere presente sia in condizioni relativamente rare, come la rottura di un 
aneurisma della cerebrale media, ma anche in tantissime altre condizioni patologiche 
più o meno rare come un aneurisma settico.  
Puntura Lombare 
Nonostante il progredire delle tecniche di imaging, in alcuni pazienti può ancora 
risultare risolutiva l’esecuzione della LP. Infatti se l’esame CT non rivela alcuna 
alterazione di segnale ma lo stato clinico del paziente suggerisce la presenza di SAH 
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è conveniente praticare la LP. Questa procedura non deve essere praticata senza la 
giusta preparazione e non prima di 6-12 ore dall’insorgenza del mal di testa, questo è 
il tempo necessario affinchè avvenga la lisi cellulare dei globuli rossi e la formazione 
di sufficiente ossiemoglobina; in questo modo dopo aver centrifugato il CSF raccolto 
se è in corso od è avvenuta da almeno due settimane una SAH risulterà positivo alla 
ricerca di xantocromina e/o bilirubina, potrà anche essere sottoposto a ricerca 
spettrometrica dopo centrifugazione (60-63). I pazienti con segni clinici suggestivi di 
SAH e CT senza alterazione di segnale che presentano una LP alterata sono circa il 
3% (64). Nonostante possa essere di diffile gestione tenere in ossservazione per 6-
12h tutti I pazienti con CT normale ma sengi clinici suggestivi di SAH, la LP praticata 
a distanza di tempo dall’inzio della cefalea rimane ancora oggi l’unica strategia 
diagnostica di valida efficacia e con rapporti costi benefici accettabili; escluso i casi in 
cui il paziente andrà in contro ad un aggravamento del quadro sintomatologico è 
impensabile sottoporre tutti ad esami diagnostici come l’angioTC o arteriografia. Il 
ruolo della LP è ancora più importante nella pratica clinica se pensiamo che 
l’esecuzione sistematica della LP nei pazienti selezionati ( CT normale, segni clinici 
indicanti SAH), quando effettuata con le giuste modalità di raccolta e rispettando le 
strette tempistiche pr l’esecuzione dei test, può aumentare il numero di diagnosi di 
“warning leak”, ovvero quelle SAH di piccole dimensioni dovute a piccoli stravasi di 
sangue da un aneurisma fissurato, generalmente premonitori di una rottura di più 
ampie proporzioni, facendo così diminuire i casi di SAH devastanti (65).  
 
Imaging 
Di fronte ad un paziente che presenta una anamnesi ed uno stato sintomatologico 
positivo per SAH non può non essere condotto un esame di imaging. L’indagine più 
frequentemente richiesta è la CT mentre la MR viene preferita quando dall’inizio della 
sintomatologia siano trascorse almeno sei ore. La CT viene preferita per l’elevato 
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contrasto che ha lo stravaso di sangue nello spazio subaracnoideo con il restante 
parenchima, inoltre con una certa approssimazione fornisce anche indicazione sulla 
sorgente dell’emorragia (66), solo in rari casi l’esame porta a conclusioni erronee 
come ad esempio nel caso in cui sia invece presente un edema cerebrale che causa 
stasi venosa tale da simulare un qudro di SAH (67). Prima di continuare la 
discussione è bene chiarire che oggi giorno sono dispobinili molti modelli di CT che 
hanno caratteristiche differenti per potere risolutivo e sensibilità e specificità. La prima 
indagine che frequentemente viene effettuata nella maggior parte dei pronto soccorso 
è una CT convenzionale alla ricerca del sangue per confermare il sospetto di SAH. 
Inoltre alla CT classica sono presenti CT a multi detettori, che aquisiscono immagini 
da più angoli contemporaneamente, spiralCT. Otre alle classiche metodiche CT è 
molto importante il ruolo della angioCT perchè in casi selezionati può in un’unica 
seduta fare diagnosi di SAH e determinarne la causa; queste sono l’ angiografia a 
sottrazione digitale DSA, l’angiografia rotazionale RA e la angioCT multi detettore 
MSCTA. Ad oggi il gold standard per la ricerca di conferma di SAH e la sua eziologia 
rimane la DSA (68-71).   
DimensioneDSA/RA Sensibilità MSCTA Specificità MSCTA 
<4mm 92,3/90,9 100 
>4mm,<10mm 100 90/90,9 
>10mm 100 100 
Totale 97,4/96 90/90 
 
Classificazione e Grading 
Ci sono molte scale di valutazione del paziente con SAH, tuttavia nella pratica 
clinica sono soltanto tre le valutazioni che vengono comunemente usate, sono state 
tutte sviluppate a posteriori, correlando un dato clinico o strumentale alla successiva 
prognosi ed outcome, associando prognosi peggiore ad un maggior scoring(72). La 
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prima scala di valutazione del paziente con SAH è stata messa a punto dal Hunt ed 
Hesse(73) nel 1968 e si basa essenzialmente sui segni e sintomi che presenta il 
paziente.  Come viene evidenziato dalla tabella, secondo la scala di Hunt ed Hesse, 
più il paziente si presenta compromesso all’ingresso in ospedale minori sono le sue 
possibilità di sopravvivenza, con una stretta relazione tra stato clinico e prognosi 
come spesso avviene. Un ulteriore strumento diagnostico per l’inquadramento del 
paziente con SAH è la scala di valutazione delle immagini CT messa a punto da 
Fisher nel 1980; la scala di Fisher prende in esame lo spessore dei coaguli negli spazi 
subaracnoidei della base e correla il loro spessore al rischio di sviluppare danni 
ischemici ritardati (delayed cereral ischemia DCI) dopo SAH; tuttavia non prende in 
considerazione separatamente l’emorragia intraparenchimale e l’emorragia 
intraventricolare e non ne chiarisce il ruolo nello sviluppo di DCI. Proprio per questo 
motivo Claassen e collaboratori hanno proposto una integrazione anche di queste 
variabili variabili  all’interno della scala di valutazione (74-76). Questa scala di 
valutazione fu presentata nel da Claassen e collaboratori sulla base della scala di 
Fisher (76, 77) nel 2001 con lo scopo di divenire un facile e rapido strumento di 
valutazione del rischio di sviluppo di DCI nei pazienti colpiti da SAH. La World 
Federation of Neurosurgical Societes ha proposto l’utilizzo di una scala di valutazione 
del paziente basata sul GCS e sulla presenza di deficit neurologici focali (78). È stata 
inoltre proposta una scala di valutazione globale al fine di meglio valutare la prognosi 
e la terapia più appropriata (79); questa scala proposta nel 1998 da Ogilvy e Carter 
riassume le scale di Hunt-Hesse, Fisher oltre a considerare caratteristiche del 
paziente e dell’aneurisma che ha generato la SAH; il sitema si compone di cinque 
gradi, determinati assegnando un punto o meno a seconda della presenza o meno di: 
età > 50 anni, Hunt Hesse >4 o 5, Fisher 3 o 4, ø anuerisma > 10mm, aneurisma del 









Scala di Hunt ed Hesse 
Grado Segni e Sintomi Sopravivvenza 
1 Asintomatico, leggera cefalea, lievissima rigidità nucale. 70% 
2 
Cefalea da moderata a grave, rigidità nucale, no deficit neurologici 
eccetto paralisi dei nervi cranici 
60% 
3 Soporoso, GCS alterato, deficit neurologici 50% 
4 
Stuporoso, emiparesi da moderata 
a grave; forse presto rigidità decerebrate e disturbi vegetativi 
 
20% 
5 Coma Profonodo, rigidità derecebrale. GCS molto basso 10% 
Scala proposta da Claassen 
 % ossevate 
Grado Immagini CT DCI Infarction 
0 No ESA no IVH 0 0 
1 Minima/sottile ESA, no IVH in entrambi i ventricoli 12 6 
2 Minima/sottile ESA, con IVH in entrambi i ventricoli 21 14 
3 Ampia ESA, no IVH in entrambi i ventricoli 19 12 
4 Ampia ESA, con IVH in entrambi i ventricoli 40 28 
ESA emorragia sub aracnoidea, IVH emorragia intraventricolare, DCI deficit ischemici ritardati 
            Scala di Fisher 
Grado Immagini CT 
1 Non evidente 
2 Spessore del coagulo < 1mm 
3 Spessore del coagulo >1 mm 











Figura 8 Immagini CT mostranti SAH corrispondenti ai diversi valori della scala di Fisher. 
 
Parametri Vitali 
È chiaro che tutti i pazienti che arrivano in PS accusando sintomi suggestivi di 
SAH vadano monitorizzati e tenuti sotto controllo tutti i parametri vitali; in questo 
senso risulta particolarmente importante monitorare la funzione elettrica del cuore, 
tramite un elettro cardio gramma (ECG), infatti non sono infrequenti alterazioni della 
conduzione del ritmo che possono indurre in erronee diagnosi di ammissione con 
spreco di tempo e risorse a scapito di una più pronta terapia. Generalmente le 
WFNS Scale 
Grado Deficit neurologici focali GCS 
1 - 15 
2 - 14-13 
3 + 14-13 
4 + 12-7 
5 + 6-3 
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alterazioni dell’ECG che si presentano sono, alterazioni del tratto ST dal 15 al 51%, 
alterazioni della ripolarizzazione (onda T) dal 12 al 92%, allungamento del tratto QT 
dal 11 al 66% ed alterazioni del ritmo sinusale (80-82). Le anomalie cardiache 
generalmente scompaiono dopo pochi giorni, lasciando inalterato il quadro 
neurologico e cardiaco del paziente. Le anomalie di conduzione sopracitate vengono 
considerate come un segno di gravità della SAH ma non come predittore prognostico 
di complicanze cardiache o di un poor outcome (83, 84). La patogenesi di queste 
anomalie cardiache in corso di SAH rimane dubbia, sembra correlata all’attività 
aritmogenica del sistema nervoso simpatico scatenato da una zona trigger situata 
nella corteccia dell’insula (85); studi recenti affermano invece sia correlata alla 
deplezione di Magnesio in corso di SAH (80). 
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VASOSPASMO CEREBRALE 
Definizione 
La definizione fisiopatologica del CV: è una riduzione del calibro prolungata, 
segmentale focale o diffusa, delle arterie cerbrali con conseguente riduzione del 
flusso cerebrale (cerebral blood flow CBF), talvolta di grave entità, in ultima analisi 
autolimitante che si verifica in seguito ad una SAH; affiche si veirifichi  il CV la SAH 
deve essere particolarmante ampia e questo si verifica principalmente in caso di  
rottura di una sacca aneurismatica (86). Il CV è da differenziarsi dagli altri casi di 
vasocostrizione che si verificano in seguito ad un elevato numero di stimoli, siano 
essi fisiologici, farmacologici e meccanici. Il CV interessa particolarmente soltanto i 
vasi arteriosi a localizzazione intradurale, in particolar modo i grossi vasi della base 
cranica. La distribuzione del vasospasmo e la localizzazione del CV rispecchia la 
l’entità e la localizzazione dell’SAH, sottolineando la stretta relazione patogenetica 
che intercorre tra i due fenomeni. 
Da quando il CV è stato accettato come entità nosologica a pieno titolo non c’è stata 
una uniformità di terminologia nell’ambiente clinico, ma il termine CV è stato usato in 
momenti e da autori differenti per riferirsi a situazioni cliniche o diagnostiche 
differenti. È per questo utile dare una definizione univoca di CV per meglio 
comprendere e studiare il fenomeno (86, 87), non per questo però possiamo 
tralasciare tutti gli altri termini che nel tempo sono stati coniati per indicare il CV o 
solo caratteristiche di esso. I termini più frequentemente usati sono (76, 88-92):  
 
• Vasospasmo Angiografico, generalmente osservabile dopo una SAH, è il 
restringimento del lume delle arterie cerebrali osservabile alle indagini di 
imaging del calibro delle arterie, non attribuibile ad altri fattori.  
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• Vasospasmo al Doppler Transcranico, o TCD (tran scranial doppler) 
vasospasm, è generalmente considerata tale una velocità media in arteria 
cerebrale media superiore ai 120 cm/s. 
• Vasospasmo Sintomatico, Sympomatic Vasospasm SCV si intende un 
restringimento delle arterie cerebrali quando diventa clinicamente manifesto, 
con segni e sintomi riconducibili alla zona di ischemia risultante, come un 
peggioramento dello stato di coscienza o la comparsa di deficit focali, non 
riconducibili ad altri processi patologici. 
• Ischemia Cerebrale Ritardata, Dealyed Cerebral Ischemia DCI, definito come 
il vasospasmo sintomatico o la comparsa a studi imaging (CT, MR) di 
alterazioni di segnale del parenchima cerebrale indicative di danno ischemico 
(ipodensità) non riconducibili ad altre patologie.  
Tuttavia non appare ancora chiaro quale sia il termine “migliore”, quindi il concetto 
che ne stà alla base, per impostare la miglior terapia preventiva. Un progetto del 25th 
Spasm Symposium (93) ha ottenuto risultati controversi con solo il 58% delle cliniche 
neurochirurgiche che hanno partecipato che ha rispettato i criteri di inclusione, è 
riuscito tuttavia a dare una definizione di SCV: il peggiormamento dello stato 
neurologico del paziente, compresa la comparsa di deficit neurologici focali ed il 
peggioramento dello stato di coscienza, paresi motoria senza nessuna altra 
patologia imputabile, in presenza di dimostrazione a mezzo CT, MR, TCD. Uno 
studio più recente  pubblicato nel 2011 (92) prende in esame le varie definizioni di 
CV ( TCD CV, SCV, angio CV, DCI) e cerca di identificare quale sia la definizione più 
utile e rilevante nella pratica clinica, che è risultata essere DCI in quanto secondo lo 
studio condotto mediante analisi statistica analizzando le variabili separatamente ed 
in combinazione, la definizione DCI è risultata l’unica statisticamente ed 
indipendentemente correlata ad un poor outcome, importante riduzione della qualità 
della vita, morte, in tutto lo spettro dei pazienti ricoverati. Detto questo è importante 
sottolineare che ogni definizione ha la sua forza e le sue limitazioni, quindi è bene 
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porre molta attenzione nel paziente a rischio di sviluppare CV, in quanto ha un 
importante ruolo nell’outcome del paziente e avendo un inizio ritardato e 
approssimativamente prevedibile, è fondamentale porre delle terapie appropiate in 
modo da prevenire e curare i danni prodotti evitando così ulteriori sequele per il 
paziente colpito da SAH da rottura aneurismatica (92),(86).  
 
Epidemiologia 
 È chiaro come l’epidemiologia del CV sia legata a quella della SAH da rottura 
aneurismatica, essendo il CV fisiopatologicamente legato essenzialmente a questa 
emergenza neurochirurgica. Tuttavia come spiegato nel paragrafo precedente, non 
anche essendo presente una definizione chiara e condivisa di CV, i dati in merito 
all’epidemiologia variano a seconda di quale definizione ne diamo (94-96). Per 
quanto riguarda l’angioCV è stata rilevata una incidenza di circa il 50% in tutti I 
pazienti con SAH con un range in letteratura che va dal 20% al 100% dei pazienti, 
questa discrepanza sembra essenzialmente dovuta ad una incoerenza nei vari studi 
nella scelta del giorno dell’esecuzione dello studio imaging. Da studi comparativi 
sull’incidenza del CV è emerso che circa due terzi dei pazienti con SAH sviluppano 
angioCV in almeno una arteria, che emergerà in circa la metà di questi come SCV a 
causa di ischemia e di questi la metà svilupperanno DCI che porterà ad un poor 
outcome o morte il paziente. Come si evince dallo schema l’incidenza di DCI, che 
abbiamo detto essere l’unica definizione che si correla in maniera statisticamente 
significativa alle sequele del CV, con le moderne metodiche di management della 
SAH si è drasticamente ridotta intorno al 15% di tutti I pazienti, rimane tuttavia la 
causa più importante e soprattutto prevenibile di un poor outcome, gravi disabilità e 




Figura 9 Schema esplicativo l’insorgenza del CV e relatie conseguenze nei pazienti entreti 
con diagnosi di SAH. 
 
Fattori predittivi 
Vista l’elevata incidenza dell’angioCV nei pazienti ammessi con SAH e la sua 
relativa evoluzione in DCI è molto importante riuscire ad identificare i pazienti che 
andranno in contro ad una evoluzione clinica potenzialmente disabilitante e mortale 
come lo sviluppo di DCI. A questo fine sono stati condotti molti studi, per identificare 
quale sia il miglior indicatore di rischio o fattore predittivo di sviluppo di vasospasmo. 
Come già visto, Claassen ha modificato la Scala di Fisher aggiungendo come 
paramentri indipendenti sia l’emorragia intrventicolare che l’emorragia 
intraparenchimale; la prima versione della scala di Fisher era predittiva 
semplicemente di CV mentre secondo Claassen e collaboratori la scala modificata è 
in grado di assegnare i pazienti in classi di rischio di sviluppo di DCI e non solo 
genericamente CV. Uno studio di Frontera et al. condotto retrospetivamente su 1335 
pazienti conferma la miglior predittività di SCV della scala di Fisher modificata nei 
contfronti dell’originale. Altri fattori di rischio riconsciuti dalla comunità scientifica 
sono uno stato neurologico deteriorato all’ingresso, low GCS, perdita di coscienza 
durante l’insorgere della SAH, abitudine al fumo di sigaretta, pregressa storia di 
ipertensione, la persistenza dei coaguli nello spazio subaracnoideo più a lungo del 
fisiologico tempo di rimozione (tre gironi). Altri fattori di rischio in esame ma ancora di 
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dubbio significato sono il genere, l’età, la localizzazione dell’aneurisma, la razza (I 
giapponesi sembrano avere un maggior rischio di sviluppare vasospasmo), inoltre un 
gruppo di studio ha proposto l’uso di cocaina come fattore indipendetne di rischio. 
Concludendo possiamo affermare che ad oggi il più forte e dimostrato indicatore e 
fattore di rischio per lo sviluppo di SCV è soltanto l’ammontare di sangue nello 
spazio subaracndoideo, sia esso calcolato mediante scala Fisher o la versione 
modificata, o mediante altre metodiche di valutazione (76, 77, 90, 101-126). La 
nostra comprensione del fenomeno è ancora limitata ed ancora non esiste una 
spiegazione patogenetica universalmente riconsciuta, per questo rimane importante 
la sorveglianza e la valutazione continua dei parametri al fine di evitare le 
drammatiche conseguenze del CV (101).      
Eziologia  
Da quando si è inziato a studiare il fenomeno del CV è stato chiaro il ruolo dei 
coaguli di sangue nello spazio subaracnoideo, quindi in contatto con la parete 
esterna dei grossi vasi, nella genesi del fenomeno. Come fisiopatologicamente 
questo processo avesse luogo non era chiaro ed una serie di molecole ed agenti 
chimici sono stati imputati come spasmogeni, tuttavia una serie di studi condotti negli 
anni ottanta e novanta, che hanno visto coinvolto anche modelli sperimentali animali 
(compresi I grandi primati), hanno dimostrato l’inconsistenza di tali ipotesi e fatto luce 
sul processo ponendo l’attenzione sugli eritrociti stessi, i prodotti di degradazione di 
questi, in particolar modo l’ossiemoglobina. Studi ancora più recenti hanno 
dimostrato che l’ossiemoglobina ha un potere vasospastico più debole di quello 
precedentemente ipotizzato, e hanno rivisto l’importanza dell’azione di tutti gli altri 
fattori, mettendo in luce il ruolo dell’azione sinergica di tutti i fattori in concerto fra loro 
(86, 127-135). Di seguito verrano illustrate le ipotesi patogenetiche che sono 




Da tutte le ipotesi patogenitche proposte risultano evidenti e chiari solo due punti: 
che il vasospasmo cerebrale è strettamente legato alla presenza di coaguli di 
sanfgue nello spazio subaracnoideo e che la genesi di tale fenomeno è multifattoriale 
che coinvolge tutti gli strati della parete arteriosa e tutti i tipi di cellule; proprio per 
questo le ipotesi che verrano di seguito esposte non devono essere considerate 
come competitve o esclusive bensì come integrative l’una dell’altra se non 
potenzialmente sinergiche nella genesi di questo particolare fenomeno. Ogni teoria è 
stata dimostrata utilizzando modelli sperimentali animali, talvolta anche grandi 
primati, cercando di riprodurre le codizioni di CV e sperimentando 
contemporaneamente anche il trattamento, oppure attraverso modelli sperimentali in 
vitro utilizzando porzioni di vasi arteriosi cerebrali, andando a ricercare i cambiamenti 
avvenuti in seguito alla somministrazione di una data sostanza. Quando è stato 
possibile sono stati condotti degli studi anche sui pazienti per mezzo dell’analisi del 
CSF e la rilevazione della concentrazione di agenti imputati nella genesi e/o nel 
mantenimento del vasospasmo (136-165).  Nella tabella di seguito vengono riportate 
le principali teorie patogenetiche. 
 




Questa teoria nasce dall’osservazione dalle arterie che hanno dato luogo a 
vsospasmo allo studio postmortem, infatti praticando l’autopsia sui pazienti colpiti da 
CV si è subito notato un dato peculiare e comune: lo spessore delle pareti arteriose 
risultava costantemente aumentato rispetto alle arterie non colpite da CV. Questo 
dato e l’insorgenza ritardata del CV, come se si dovesse instaurare un processo 
infiammatorio immunitario, hanno suggerito l’ipotesi di una infiltrazione infiammatoria 
della parete e/o la  migrazione e proliferazione di cellule infiammatorie, ipotizzando 
un processo infiammatorio scatenato dalla SAH (86, 166). Anche se è ormai chiaro 
che il CV non è un tipo di vasculite, vi è evidenza che i meccanismi infiammatori si 
attivano dopo l’emorragia subaracnoidea e possono quindi essere coinvolti nello 
sviluppo di CV, magari contribuendo alla vasocostrizione o modificando la matrice 
extracellulare della tonaca muscolare alterando l’ambiente in cui si trovano le cellule 
della muscolatura liscia, un fenomeno noto come rimodellamento vascolare. In 
questo processo sembrano coinvolti numerosi fattori e macromolecole come le (157, 
167-169) citochine infiammatorie, (158, 170, 171) molecole di adesione intercellulare 
(ICAMs), (159, 172) e soprattutto una alterazione della trascrizione dei geni implicati 
nel processo infiammatorio tale da determinare una risposta proliferativa della 
matrice extracellulare  (160, 162, 173). Negli esseri umani, l'innalzamento dei livelli 
plasmatici della frazione tre del complemento C3a e ICAM-1 solubili sono state 
associate rispettivamente a prognosi sfavorevole e lo sviluppo di vasospasmo (163, 
165), inoltre in un’altro studio è stato associato l’aumento dei livelli intratecali della 
citochina interleuchina sei IL-6 con aumento del rischio di svilpuppo di CV (174). 
Studi successivi hanno tuttavia dimostrato che il processo immunitario da solo non è 
in grado di far aumentare così tanto la parete arteriosa da causare il vasospasmo, 
inoltre studi su primati hanno dimostrato che lo strato intimale va incontro ad una 
iperplasia più ritardata rispetto all’onset del vasospasmo e comunque non tale da 
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determinare un restringimento del lume così importante. Quindi accantonata l’ipotesi 
di un processo autoimmune non è assolutamente da abandonare la genesi 
infiammatoria come è stato testimoniato da molto studi su modelli sperimentali sia 
animali che in vivo (86, 166).  
In questa chiave di lettura è stato suggerito che la rigidità e assenza di 
reazione farmacologica di reversibilità del vasospasmo, sia dovuta alla fibrosi della 
parete arteriosa e che i miofibroblasti nella tunica media subiscano un generale 
riarrangiamento e che avvenga una contrazione del collagene presente nella matrice 
extracellulare della parete arteriosa, bloccando l’arteria in uno stato di  prolungata, 
cronica vasocostrizione. Uno studio in primati, però, non ha trovato prove 
di riorganizzazione del collagene nelle arterie vasospastiche dei primati. Anche 
se questo meccanismo non aumentarebbe il contenuto proteico extracellulare della 
parete arteriosa in modo significativo, ma piuttosto semplicemente un 
rimodellamento della struttra dei filamenti di collagene, non è chiaro come una tale 
reazione sia possibile in seguito ad una SAH e come qusto possa essere un 
processo transitorio, tuttavia rimane possibile che questo processo partecipi alla fase 
stabile e duratura del vasospasmo.  
 
Figura 11 Immagini di un'arteria di una donna di 46 anni deceduta dopo 10 giorni dalla rottura 
di un aneurisma a causa di un grave vasospapasmo. La sezione trasversale (A) e a maggior 
ingrandimento (B) mostrano un restringimento del lume e una irregolare tunica elastica. Nel 
dettaglio si nota il rigonfiamento della tunica intima  e la disorganizzazione della tunica media 






La magior parte delle ricerche sulla patogenesi del vasospasmo hanno indagato 
sul ruolo che hanno nel processo le cellule della muscolatura liscia della parete delle 
arterie, e in relazione a questo i rapporti che intrcorrono tra l’endotelio e quest’ultime. 
La fisiologica contrazione delle cellule della muscolatura liscia inizia con la 
depolarizzazione della membrana cellulare, evento che è praticamente del tutto 
dipendente dal flusso di ioni calcio Ca2+ in ingresso; nelle cellule della muscolaura 
liscia della parete arteriosa questo flusso è più dipendente dall’ambiente 
extracellulare che non dalle scorte intracellulari di Ca2+, quindi anche dai canali 
voltaggio dipendenti e recettore mediati delle cellule che ne regolano l’ingresso. Il 
calcio intracellulare lega la proteina Calmodulina che poi attiva le chinasi a catena 
leggera della miosina (MLCK) che a sua volta fosforila ed attiva le catene leggere 
della mosina, permettendo così l’accorciamento dell’actina e miosina, di 
conseguenza la contrazione meccanica delle cellule. Oltre al calcio questo processo 
è fortemente dipendente dall’adenosina trifosfato ATP. La fosforilazione del MLCK 
avviene da parte dei sistemi dei secondi messaggi adenilato e guanilato ciclasi che 
allo stesso tempo fanno aumentare la concentrazione intracellulare di nucleotidi 
ciclici come l’AMP ed il GMP porta alla riduzione di affinità per il complesso Ca2+-
Calmodulina con una conseguente defosforilazione delle catene leggere della 
miosina il rilassamento della cellula muscolare liscia in ultima analisi. È probabile che 
la contrazione che avviene nel vasospasmo sia mediata nelle fasi iniziali dallo stesso 
meccanismo basato sui canali recettore dipendente tuttavia è altamente improbabile 
che il vasospasmo tonico sia mediato dallo stesso meccanismo.  
Si è visto come le arterie cerebrali sia umane che animali esposte alla SAH perdano 
progressivamente la responsività ad agenti vasoattivi nonostante l’integrità dei 
sistemi dei secondi messaggeri. Alcuni studi hanno rilevato che il CSF nei pazienti 
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con con SAH induce l’ingresso di calcio libero all’interno delle cellule muscolari lisce, 
in modo da sostenere la contrazione muscolare, allo stesso tempo alcuni studi 
suggeriscono che i livelli di calcio intracellulare, durante il vasospasmo duraturo, 
diminuiscano. Inoltre altri studi condotti arterie vasospastiche canine hanno 
evidenziato la diminuzione progressiva degli elevati livelli di ATP necessari alla 
contrazione, indicando la rpesenza di uno stato metabolico sofferente in stretta 
correlazione con il restringimento statico delle arterie.  
È stato inoltre dimostrato che l’emoglobina ed i suoi prodotti di degradazione 
inducono una progressiva diminuzione del metabilismo energetico delle cellule 
muscolari lisce in vitro; studi alla ricerca di conferma hanno dimostrato una 
diminuzione marcata della fosforilazione delle catene leggere della miosina nelle 
cellule muscolari lisce delle arterie femorali di topi mentre ciò non accade nell’ arteria 
basilare canine dopo somministrazione di agenti vasoattivi. Nonostante tutti gli 
esperimenti condotti  non abbiano portato a queste conclusioni, sembra evidente che 
il vasospasmo sia un processo che richiede molta meno energia di quella 
preventivamente ipotizzata e sia una contrazione di tipo tonico e duartura delle 
arterie anche indipendente da elevati livelli di calcio.  L’attivazione del sistema della 
proteina kinasi C (PKC) attraverso l’accumulo intracellulare di diacilglicerolo (DAG) è 
stato proposto come meccanismo responsabile del CV in numerosi studi, ma non in 
tutti. Uno stato ad elevata energia, scarsa fosforilazione, basso consumo energetico, 
detto “latch” è stato proposto come responsabile del CV, tuttavia è un’ipotesi ancora 
poco supportata da evidenze scientifiche. L’espressione ridotta o la degradazione dei 
sistemi di regolazione dell’actina-miosina ( inbitori dell’interazione actino-miosina) 
come la calponina e la calmodulina è stata un’altra proposta avanzata nella comunità 
scientifica. Un meccanismo basato su un sistema proteico tirosin-kinasi è anche 
stato ipotizzato come causa del vasospasmo.  
Da quanto detto finora risulta chiaro che il processo che porta alla condizione di CV 
non è univoco ed immutato nel tempo, bensì si modifica progredendo, andando ad 
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interessare man mano sistemi differenti, compresa l’omeostasi dello spazio 
extracellulare, che ancora non sono stati del tutto chiariti. Purtroppo le modificazioni 
che avvengono a livello dello spazio extracellulare non sono affatto chiari e di sicuro 
sono molto complessi anche quest’ultimi. La degradazione degli eritrociti porta alla 
liberazione di ossimeglobina, la cui ulteriore degradazione produce anioni radicali 
superossido e metaglobina, avviene a livello dello spazio subaracnoideo e porta alla 
perossidazione lipidica; sia i radicali liberi idrofili che i perossidi lipofili permeano i 
vari strati della parete arteriosa arrivando a danneggiare sia l’endotelio vasale sia le 
cellule muscolari lisce, alterando nel passaggio anche lo spazio extracellulare. 
Queste sostanze permeate all’interno del vaso risultano avere un potere dannoso e 
nocivo nei confronti dell’endotelio nonchè potere vasoattivo. Dal momento che il ferro 
favorisce la formazione sia di radicali superossido che metaglobina, è stata ipotizzato 
l’utilizzo di farmaci chelanti il ferro per prevenire questo fenomeno; questa teoria è 
stata anche testata su modelli sperimentali di cellule in colture ed in vivo sui primati 
portando a risultati ottenendo risultati fino ad oggi incoraggianti. Tra i più noti agenti 
testati in quest’ambito ricordiamo i lazaroidi che sono stati utilizzati in modelli 
sperimentali per la prima volta negli anni ottanta (175-179).  
Gli eicosanoidi sono una classe di macromolecole biologiche imputate nella genesi e 
nel mantenimento dell’infiammzione, derivate da un precursore comune l’acido 
arachidonico un grasso polinsaturo a venti atomi di carbonio. Determinati stimoli, tra 
cui la SAH, stimolano il metabolismo dei fosfolipidi attivando così sia le ciclo-
ossigenasi sia le lipossigenasi che portano rispettivamente alla formazione di 
prostaglandine e leucotrieni; poichè alcune prostaglandine possiedano capacità 
vasoattive è stato ipotizzato che alla genesi del vasospasmo concorra anche questo 
meccanismo. L’ipotesi più plausibile prevede uno squilibrio nella normale produzione 
degli eicosanoidi, in particolar modo una diminuzione della produzione della 
prostaglandina I2, ad azione vasodilatante, ed un aumento della produzione di 
prostaglandina E2 e di altri leucotrieni ad azione vasocostrittiva; chiaramente questo 
Vasospasmo Cerebrale 
37 
processo ha una maggiore importanza sulle cellule endoteliali. Questa ipotesi è il 
razionale alla base di sperimentazioni sull’uso di inibitori delle ciclossigenasi e 
lipossigenasi, che hanno avuto un modesto successo nella prevenzione del CV, e 
studi condotti sul CSF dei pazienti con SAH non ha visto particolare elevazione dei 
livelli di eicosanoidi. Un’altra ipotesi collegata a questo argomento è quella che vede 
coinvolto il trombossano A2, che è un promotore dell’aggregazione piastrinica; è 
stato ipotizzato che un suo aumento porti alla formazione di trombi e microtrombi che 
possono concorrere all’ischemia cerebrale che consegue al CV. 
I modelli sperimentali delle arterie in condizioni di SAH hanno mostrato una perdita di 
funzionalità del sistema del monossido di azoto NO; questa piccola molecola, prima 
conosciuta come “fattore di rilassamento endotelio-derivato”, viene prodotta da una 
innumerevole serie di cellule, tra cui le cellule della gli della muscolatura liscia delle 
arterie e le cellule endoteliali, che contengono al loro intenro differenti varietà 
dell’enzima NO-sintetasi. Il NO gioca un ruolo importante nel mantenimento del tono 
cerebrovascolare, il flusso sanguigno andando ad agire sulle cellule muscolari lisce 
influenzando il sistema del secondo messaggero GMP ciclico. Esperimenti condotti 
su modelli sperimentali derivati da arterie di primati e canidi sembrano rafforzare il 
ruolo della perdita di capacità di sintesi del NO. 
L’endotelio vascolare esprime Endotelina-1 che agisce come ormone locale andando 
a legarsi ai recettori ET delle vicine cellule muscolari lisce causando così una 
contrazione potente e sostenuta, andando ad agire attraverso la via della Protein 
Kinasi C PKC. Fin da quando è stato scoperto nel 1988 è stato sospettato essere 
coinvolto nel processo di vasospasmo. L’ipotesi di coinvolgimento nel processo di 
vasospasmo è stata supportata anche dall’evidenza scientifica che la trombina e 
l’emoglobina stimolanto la produzione di ET-1 e l’esposizione dei recettori ET, 
dimostrato anche mediante modelli sperimentali in vitro. Modelli sperimentali hanno 
dimostrato l’aumento di ET-1 nel CSF, tuttavia ci sono dubbi sul meccanismo di 
passaggio dell’ET-1 dall’intenro dei vasi arteriosi allo spazio subaracnoideo. L’unica 
Vasospasmo Cerebrale 
38 
prova convincente del ruolo dell’ET-1 nella patogenesi del vasospasmo è venuta da 
un esperimento condotto con topi e cani knock out per il gene dell’Endotelina-1 che 
hanno sviluppato un vasospasmo significativamente ridotto rispetto ad animali 
normali dopo l’induzione di SAH. 
Le arterie cerebrali ricevono terninazioni nervose di tipo adrenergico, colinergico e 
peptidergico. In modelli sperimentali si è visto che le terminazioni nervose 
adrenergiche peri-avventiziali degenerano precocemente in corso di SAH, inoltre 
l’aumentato livello di noradrenalina hanno portato alla formulazione dell’ipotesi che 
anche questo processo contribuisca alla genesi del vasospasmo (160, 180).
 
Figura 12 Schema riassuntivo dei processi patologici che molto probabilmente sono 
responsabili della genesi del vasospasmo cerebrale. 
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 Tuttavia si è visto che le arterie in corso di vasospasmo sono poco responsive alle 
catecolamine e questo dato ridimensiona il ruolo di questo processo. Sebbene la 
patogenesi esatta di vasospasmo è ancora oggetto di indagine, un prolungato 
processo bifasico costituito in un primo momento dai vasocostrittori in cui la seconda 
fase cronica è meccanicisticamente distinto dal primo sembra più coerente con 
quello che è stato visto sperimentalmente nell'uomo. Rimane la possibilità che i 
processi aggiuntivi, tra cui l'infiammazione, possano contribuire alla patogenesi di 
questa patologia (160, 180). 
Ruolo dell’infiammazione nella patogenesi 
Come già visto fino ad ora una fiorente, sebbene incompleta, serie di prove a 
sostegno del ruolo dell’infiammazione nella genesi del vasospasmo viene 
continuamente prodotta dalla comunità scientifica.
 
Figura 13 Schema che mostra la risposta immunitaria in funzione del tempo dopo 
l'esposizione ad un antigene. Entrambi i sistemi, cellulare ed umorale, si articolano in quattro 
fasi differenti che vanno dall'esposizione all'antigene, proliferazione, fase effettrice e fase 
della memoria.  
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Le varie componenti della risposta infiammatoria che sembrano avere un più 
importante ruolo ci sono le molecole di adesione, citochine,leucociti, 
immunoglobuline e complemento (157, 167-169). È plausibile ipotizzare che il 
processo infiammatorio rappresenti una via comune nella patogenesi del CV post 
SAH. Il processo infiammatorio che ha luogo in corso di SAH vede come primum 
movens il richiamo dei leucociti in loco. Affinché si sviluppi la reazione infiammatoria 
si deve verificare l'adesione dei leucociti all'endotelio vasale, che si articola in diverse 
fasi, ognuna delle quali è caratterizzata dall'esposizione dei particolari molecole da 
parte dell'endotelio vasale. Le selectine mediano le prime fasi del processo, la 
cattura dal circolo, il "rotolamento" e l'adesione, mentre invece le integrine sono 
coinvolte essenzialmente nel "rotolamento" e adesione. L'adesione intercellulare è 
mediata principalmente dalle molecole delle tight junction delle cellule endoteliali. 
Una volta giunti in prossimità degli antigeni i leucociti metterebbero in atto tutta una 
serie di processi molto complessi e ben orchestrati che in ultima analisi porterebbero 
al vasospasmo. I vari sistemi teoricamente implicati in questo processo, che hanno 
ricevuto una conferma sperimentale, sono riassunti  nel seguente schema(157, 167-
169) : 
 





Il CV rappresenta un meccanismo protettivo che fisiologicamente interviene dopo 
un sanguinamento nello spazio subaracnoideo, atto a prevenire il ripetersi di tale 
evento. Il ruolo fisiologico che viene ipotizzato in letteratura è facilmente 
comprensibile quando il CV si verifica dopo una SAH sentinella, cioè di una piccola 
fuoriuscita di sangue dovuta ad una fissurazione incompleta di un aneurisma; difatti 
una riduzione del flusso facilita l’organizzazione del coagulo e diminuisce le 
probabilità di un successivo evento più drammatico; a conferma di quanto affermato 
non tutti i pazienti che sviluppano CV di lieve e moderata entità andranno incontro ad 
un deterioramento neurologico o sviluppo di deficit focali o morte ma solo una 
relativamente piccola percentuale. 
 
Figura 15 Schema della curva del rapporto tra il calibro delle arterie all’interno dello spazio 
subaracnoideo e quelle all’esterno di pazienti con CV in corso espresai in base al tempo, 
Vengono riportate distinte le curve dei pazienti che sono sopravvisuti e non. Il dato è ottenuto 
dividendo il prodotto dei valori velocitometri delle porzioni intra-aracnoidee con quello dei vasi 
extra-aracnoidei (86, 166). 
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Tuttavia in alcuni pazienti questo meccanismo di autodifesa del circolo cerebrale 
sembra perdere qualsiasi significato protettivo diventando tanto forte da indurre sia 
DCI che la morte del paziente. La tempistica del CV è peculiare e permette un certo 
grado di predittività del fenomeno; il processo che porta al CV inizia subito in 
concomitanza della SAH tuttavia questo processo si manifesta in maniera graduale e 
tutt’altro che rapida generalmente, quindi si fa evidente nel novantacinque per cento 
dei casi tra la quarta e la dodicesima giornata, con il picco massimo tra la ottava e la 
nona giornata. Studi condotti con il TCD hanno dimostrato, attraverso lo studio delle 
velocimetrie giornalmente dopo la SAH, che il vasospasmo coinvolge principalmente 
l’arteria cerebrale media, anteriore e le porzioni sopraclinoide della arteria carotide 
interna.Come chiarito anche nella definizione fisiopatologica è un processo 
autolimitante che si risolve spontaneamente entro le quattro settimane 
dall’insorgenza della SAH o nella peggiore delle ipotesi con la morte del paziente.  
 
Diagnosi 
La diagnosi di vasospasmo si avvale sia dei dati clinici per porre il sospetto di CV 
che della diagnsostica strumentale per la conferma; il paziente post SAH dopo 
l’adeguato trattamento viene mantenuto in un regime di stretta sorveglianza per 
identificare il più precocemente l’instaurarsi di tale processo. Oltre alla sorveglianza 
clinica la metodica più agevole ed importante per la diagnosi è il Doppler Trans 
Cranico, che permette di monitorare, se pur indirettamente, il calibro delle arterie 
intracraniche in maniera pratica, non invasiva e senza dover mobilitare il paziente 
(88, 90, 181-203).   
Segni e Sintomi 
Così come il suo acme ritardato anche i sintomi del CV generalmente sono 
identificabili circa una settimana dopo il primo evento di SAH, tuttavia è bene 
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mantenere alta la vigilanza per almeno due settimane. Frequenti, attenti e regolari 
 
Figura 16 Elenco dei presidi diagnostici ritenuti utili nella diagnosi di CV. 
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controlli al letto del paziente sono la più semplice e pratica tecnica per riconoscere 
l’insorgenza di CV nei pazienti coscienti e collaboranti. È bene concentrarsi sui più 
piccoli cambiamenti dell’eloquio o piccoli cambiamenti nell’esecuzione delle manovre  
piccoli cambiamenti dell’eloquio o piccoli cambiamenti nell’esecuzione delle manovre 
diagnostiche, la più significativa risulta essere la manovra di Mingazzini 
Sensibilizzata. Anche i cambiamenti dello stato di coscienza sono importanti 
indicatori, una maggior sonnolenza, un peggiormento della sintomatologia algica e 
persino i cambi di umore come il passaggio ad uno stato estremamente agitato o 
dimesso e viceversa. Tipicamente il CV insorge gradualmente e se non diagnsoticato 
e opportunamente trattato può portare una parte dei pazienti incontri a gravi danni 
ischemici e metterne a repentaglio persino la vita. I segni clinici di evoluzione verso 
una condizione di SCV sono più facilmente identificabili quando interessano una 
delle CMA causando una sintomatologia lateralittazata, come monoparesi o 
emiparesi e nel caso interessi l’emisfero dominante afasia; nel caso invece il CV 
interessi la ACA si manifesta con debolezza all’arto inferiore corrispondente, tuttavia 
è frequentemente bilatarale e la debolezza bilaterale è diificilmente interpretabile è 
più facile ricercare ed interpretare la presenza di sonnolenza, povertà del linguaggio 
ed infine abulia; quando invece il CV i tronchi vertebo-basilari la sintomatologia dei 
territori da loro irrorati è molto aspecifica e si manifesta con un grave e repentino 
deterioramento neurologico dimostrabile con abbassamento del GCS. Tutte queste 
considerazini sono valide qualora il paziente rimanga in uno stato di coscienza 
inalterato dopo la SAH, diventano metodiche pressochè impraticabili quando il 
paziente è in uno stato di coscienza alterato o addirittura comatoso, diventano quindi 
non solo utili ma indispensabili anche le metodiche strumentali per la sorveglianza e 
non solo per la conferma diagnsotica. 
Prima di poter porre la diagnosi di CV è necessario escludere tutte le altre cause di 
deterioramento neurologico che possono intercorrere dopo una SAH tra cui ci sono 
anche le complicanze del trattamento dell’aneurisma; la diagnosi differenziale deve 
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quindi essere posta con l'edema cerebrale post SAH, contusioni cerebrali, ictus, 
risanguinamento dell'aneurisma, idrocefalo, sepsi tra cui la meningite e ventricolite, 
iposediemie, ipossia e ipotensione. Una o più di queste condizioni possono tuttavia 
coesistere con il CV ed aggravarne nonché mascherare il quadro sintomatologico. 
inoltre in una percentuale limitata di pazienti si verifica un peggioramento del quadro 
neurologico molto ritardato, non riconducibile al CV e a nessuna delle problematiche 
sopra elencate; questa condizione viene detta "Depressione corticale diffusa" ed è 
stata proposta da diversi autori come responsabile del peggioramento dello stato 
neurologico. 
Indagini Strumentali 
Nonostante siano innumerevoli le metodiche che possono essere utilizzate per 
diagnosticare l’insorgenza di vasospasmo come visto nello schema precedente, nella 
pratica clinica vengono utilizzate essenzialmente: il doppler transcranico, l’angioCT, 
e l’angiografia che ha le peculiari caratteristiche di essere molto invavisa ma allo 
stesso tempo permette anche l’esecuzione della terapia.   
Doppler Transcranico 
Come appare evidente anche da quanto detto fino ad ora, il doppler transcranico 
(trans cranial doppler TCD) riveste un ruolo fondamentale nella diagnosi e 
monitoraggio del CV. La metodica del TCD sfutta la capacità degli ultrasuoni di 
attraversare la materia, in questo ambito vengono utilizzate sonde a 2MHz che sono 
in grado di attraversare le così dette finestre osse:  Finestra trans-temporale, finestra 
sub-occipitale, finestra trans-orbitaia. La metodica si basa sull’effetto doppler, le 
onde emesse da un corpo in movimento risultano apparentemente accelerata 
quando il corpo è in avvicinamento e rallentate quando il corpo è in allontanamento; 
questo principio viene così sfruttato: vengono emessi ultrasuoni ad una data 
frequenza, questi vengono riflessi dalle particelle del sangue in movimento, viene 
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registrata la frequenza con cui sono stati riflessi così da calcolare sia il senso dello 
spostamento che la velocità dello spostamento stesso. Le porzioni delle arterie che 
vengono indagate possono essere riconsciute attraverso l’apparecchio che può 
disporre di una sonda duplex in grado di fornire anche un’immagine ricostruita 
dell’anatomia oppure grazie all’esperienza dell’operatore basandosi sulla finestra 
utilizzata, profondità del sampling e direzione del flusso; detto queste risulta chiaro 
che il più grande svantaggio di questa metodica è la sua operatore-dipendenza. Oltre 
alla sola rilevazione della velocità di flusso è utile calcolare il rapporto tra le velocità 
di flusso dei vasi intradurali, i più sottoposti a vasospasmo, ed i vasi extradurali, 
proposto anche da Weir nel 1978; prevede la somma delle velocità di flusso di: ICA 
in prospettiva antero-posteriore C, ICA distale all’origine della comunicante 
posteriore C1, ICA appena prossimale all’origine della comunicante posteriore C2, 
ICA a livello del tubercolo della sella C3, ICA prossimale al seno cavernoso C5, ICA 
a livello dell’atlante C6, M l’arteria cerebrale media, A l’arteria cerebrale anteriore 
(204). 
€ 
A + M +C +C1+C2 +C3
C5 +C6   
 
Figura 17 Sede di indagine tramite TCD della velocimetria.  
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Questo tipo di calcolo sì è dimostrato molto utile per predirre l’evoluzione del 
processo patologico, se il paziente andrà in contro o no allo sviluppo di DCI come 
dimostrato da diversi studi presenti in letteratura. Esiste inoltre l’indice di Lindegaard 
(205, 206), che consiste nel rapporto tra la velocità media dell’ICA e la MCA. Questo 
dato e la velocimetria aumentano la sensibilità interpretativa del TCD. 
Velocità Media MCA Indice di Lindegaard Interpretazione 
<120 cm/s <3 Normale 
120-200 3-6 Vasospasmo Moderato 
>200 cm/s >6 Vasospasmo Grave 
 
Altro valore molto importante che viene rilevato è l’Indicie di Pulsatilità (pulsatile 




Quando parliamo di velocità media non si intentde una comune media aritmetica dei 
















Di seguito vengono riportati i valori che comunemente vengono considerati 
fisiologicamente normali, nel circolo cerebrale di un adulto sano:  
1. Arteria Cerebrale Anteriore 
• Valori medi del diametro luminale: 1,6-2,1 mm 
• Velocità media del sangue (FV):  50-60 cm/s 
• Picco di velocità sistolica (PSV): 80-90 cm/s 
• Velocità diastolica finale (EDV): 30-40 cm/s 
• Indice Pulsatile (PI): 0,82-0,92 
• Indice di Resistenza (RI): 0,53-0,59 
2. Arteria Cerebrale Media 
• Valori medi del diametro luminale:  2-4 mm 
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• FV: 65-70 cm/s 
• PSV: 100-110 cm/s 
• EDV: 45-50 cm/s 
3. Arteria Cerebral Posteriore, ramo pre-comunicante 
• Valori medi del diametro luminale: 2-3 mm 
• FV: 42-53 cm/s 
• PSV: 66-81 cm/s 
• EDV 3-36 cm/s 
• PI: 0,84-0,97 
• RI: 0,54-0,60 
4. Arteria Cerebrale Posteriore, ramo post-comunicante 
• FV: 42-47 cm/s 
• PSV: 68-71 cm/s 
• EDV 26-32 cm/s 
• PI: 0,82-0,97 
• RI: 0,55-0,60 
5. Arteria Vertebrale 
• FV: 33-44 cm/s 
• PSV: 52-66 cm/s 
• EDV: 22-32 cm/s 
• PI: 0,82-0,94 
• RI: 0,54-0,59 
6. Arteria Basilare  
• Valore medio del diametro: 4,24 mm 
• FV: 35-50 cm/s 
• PSV: 54-74 cm/s 
• EDV: 23-34 cm/s 
• PI: 0,81-0,95 
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Figura 18 Sedi di indagine del TCD 
 
 
Vantaggi del TCD sono riassumibili in non invasività, ripetibilità del test, praticabilità 
al letto del paziente, costo contenuto, non utilizzo di m.d.c.. È chiaro come questi 
valori siano valori di riferimento, non rigidi paletti diagnositici, in quanto modificazioni 
dell’emodinamica, dell’ossigenazione, dello stato di allerta, degli eritrociti,  alterazioni 
non coinvolte nel processo patologico del vasospasmo come la presenza di placche 
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ateromatose, vanno a modificare i valori appena elencati, è quindi sempre 
necessaria l’interpretazione clinica e calibrata sul paziente (207-209). 
 
Figura 19 Esempi di tracciati di TCD dell’arteria MCA_L di velocimetrie: A vasospasmo 
moderato, B-C vasospasmo lieve in risoluzione, D tracciato normale. 
Imaging  
Nella valutazione dell’ischemia cerebrale da CV possono essere impiegate 
diverse metodiche tra cui la SPECT ( singol photon emission CT), CT quantitativa 
stabilizzata con Xenon-enanchement, PET positron emission tomography tuttavia 
nessuna di queste rappresenta una valida metodica in quanto nessuna è facilmente 
ripetibile e di facile esecuzione visto stato clinico precario dei pazienti in questione. 
Nonostante il minore costo anche la MR diffusion weighted DW eseguita per la 
ricerca di deificit ischemici o alterazioni della perfusione ha le stesse limitazioni delle 
metodiche sopradescritte. La perfusion CT è la metodica che si è dimostrata più 
promettente nella diagnosi e/o conferma di CV e troverà sempre più ampio utilizzo 
vista la sua elevata predittività quando associata con TCD.  
La valutazione della thermal diffusion flowmetry nonostante si basi su un razionale 
solido come la valutazione continua del CBF nella sostanza bianca, non potrà mai 
essere utilizzata come metodica di monitoraggio su tutti i pazienti a rischio di CV 
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vista la sua invasività e l’elevato rischio di gravi complicanze; il suo utilizzo è 
riservato a casi particolari di pazienti con un elevato grading della SAH e che non 
possono essere altrimenti valutati.  
 
Microdialisi 
Il monitoraggio dei metaboliti nel liquido extra-cellulare tramite catetere al letto del 
paziente permette un continua sorveglianza sul metabolismo delle cellelue del SNC; 
infatti un aumento del lattato, glicerolo rispetto alle concentrazioni di glucosio e 
piruvato sono testimonianza di uno swicht del metobolismo verso l’anareobiosi 
testimonianza di un fatto ischemico. Tuttavia questa metodica ha un importante 
limite, la sua significatività è limitata essenzialmente al territorio cerebrale in 
prossimità del catetere, quindi una precisa ed accurata sorveglianza, tuttavia su una 
poccolissima porzione di tessuto cerebrale, nonostante questo in molta probabilità 
rifletta ciò che avviene anche nel resto del circolo non è possibile fare una 
correlazione statistica valida.  
Imaging Vascolare 
La metodica di imagin più pratica ed utilizzata per la visualizzazione e la 
conferma diagnostica del CV nelle arterie di grande e medio calibro è la CT con 
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sottrazione digitale o una angioCT HD.
 
Figura 20 Schema diagnostico tereapeutico per la gestione del paziente post-SAH  
 
 Inoltre nei pazienti indicati alla terapia con nimodipina risulta pratico effettuare una 
angiografia del circolo intracranico in quanto nella stessa sede di conferma 
diagnostica è possibile efettuare anche la terapia. Il vasospasmo angiografico è 
riconosciuto come un restringimento concentrico del lume delle arterie cerebrali che 
può essere focale, segmentale o diffuso; è comunemente classificato mediante la 
comparazione delle lume delle arterie prima del vasospasmo e durante, infatti una 
riduzione <25% come lieve, >25% e < 50% come moderato  e >50% come grave. 
Risulta tuttavia difficile con questa metodica valutare il CV qualora manchi una 
angiografia all’ingresso. È smpre bene ricordare che tutti gli esami sono volti ad una 
valutazione il più attendibile possibile della CBF al fine di evitare danni ischemici ed 




Figura 21 Indagini di imaging dimostranti il vasospasmo; A-B angiografia, la freccia indica la 
sede principale del vasospasmo MCA; C angiografia, vasospasmo in ACA; D ricostruzione 
3D dopo DSA dimostrante il vasospasmo in arteria vertebrale, tratto V4.   
 
 
Prevenzione e trattamento 
Cenni storici 
Il CV angiografico è stato descritto per la prima volta da Ecker (87, 210)nel 1951, 
tuttavia la comunità scientifica si dimostrò scettica nei confronti di questa nuova 
teoria; alcuni autori erano sostenitori della teoria secondo cui le arterie non 
possedevano una tonaca muscolare appropriata a mantere un prolungato e intenso 
spasmo tale da causare DCI. Fu solo 10 anni dopo il lavoro di Ecker che il 
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vasospasmo venne accettato come entità nosologica vera e propria in grado di 
aggravare la prognosi dei pazienti e di condurli  ad exitus,  grazie al lavoro degli 
autori Pool(211, 212), Maspes e Marini(213), Du Boulay, Allcock e Drake(214, 215) , 
Wilkins(216, 217). I successivi anni la ricerca andò cercando nuovi modelli 
sperimentali animali adatti a riprodurre un quadro di SAH su cui provare farmaci 
adatti alla prevenzione e alla cura del vasospasmo; contemporaneamente in clinica 
venne dimostrata l’utilità della terapia ipertensiva nella prevenzione dei DCI per la 
prima volta da Kosnik(218) e Hunt(219) nel 1976 e Giannotta (220, 221) e colleghi 
negli anni seguenti; tuttavia l’idea di indurre ipertensione ed ipervolemia per la cura e 
la prevenzione di DID era già stata proposta 10 anni prima da altri autori per casi di 
SAH non correlati a rottura aneurismatica. L’effettiva efficacia di un protoccolo 
standard che prevedeva l’induzione di ipertensione e ipervolemia venne 
definitivamente chiarita da Kassel e collaboratori nel 1982 (222).  
Nel 1980 gli autori Miller e Fisher dimostrarono chiarmaente la relazione tra coaguli 
nello spazio sub aracnoideo visti alla tomografia computerizzata (computed 
tomography CT) eseguita subito dopo il sanguinamento ed il rischio di sviluppare CV 
e conseguenzialmente DCI, provviderò inoltre una utile scala di valutazione del 
rischio basata sullo spessore dei coaguli(77, 203, 223-225).  
Nel 1983 Allen e collaboratori pubblicarono i risultati del primo trial clinico sull utilizzo  
dei calico antagonisti (Nimodipina) (226) nella terapia del CV, venne dimostrato che 
in pazienti in buone condizioni neurologiche diminuiva sensibilmente l’incidenza di 
DID; questo primo risultato controverso portò la comunità scientifica a compiere altri 
numerosi e grandi trial clinici che confermarono l’efficacia. 
Nel 1984 Aaslid introdusse il doppler transcranico (transcranial doppler TCD) come 
tecnica nella diagnosi e follow up dei pazienti a rischio di sviluppare CV (227-230) , 
fu così adottata in poco tempo come metodica routinaria di monitoraggio delle 
condizioni del circolo   da parte di tutti gli ospedali nel mondo.  
Negli stessi anni fu anche proposto un trattamento endovascolare dilatativo 
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meccanico (231) per la cura del CV e la prevenzione di DCI, tuttavia i rischi elevati 
legati alle tecnologie ed alle procedure ancora in via sperimentale ne limitarono 
l’utilizzo; oggi con il progresso delle tecniche ed il miglioramento delle procedure 
endovascolari questa metodica viene sempre più presa in considerazione. 
 
Razionale della Terapia  
L’obiettivo della terapia del CV è quello di mantenere il più possibile una 
perfusione cerebrale adeguata. Chiaramente la risposta del circolo arterioso al 
sanguinamento che è il vasospasmo, quando diventa troppo pronunciata, rischia di 
mettere in pericolo l’intera circolazione cerebrale di conseguenza il paziente stesso. 
La terapia per la prevenzione del vasospasmo sintomatico si basa quindi sul 
mantenre un’adeguata perfusione mediante la terapia dell tre H e l’utilizzo di calcio 
antagonisti somministrati per os o endovena. 
Terapia classica, comunemente nota come terapia delle tre H 
Nonostante venga comunemente chiamata terapia preventiva del vasospasmo 
cerebreale è da ricordare che non viene praticato nessun intervento al fine di 
impedire un vasospasmo lieve o moderato se non la continua sorveglianza. Anche 
questa terapia viene instaurata quando si hanno segni clinici o velocitometrici di un 
peggioramento del CV che sta evolvendo verso una forma di SCV. Questa terapia 
viene così chiamata per via dell’acronimo inglese dei principi terapeutici che utilizza; 
infatti si basa su Hypertension, Hemodilution, Hypervolemia cioè ipertensione 
indontta, emodiluizione, ipervolemia. La terapia tramite l’aumento dell’output 
cardiaco favorisce la perfusione cerebrale diminuendo il tempo di circolo cerebrale e 
limitando il rischio della formazine di trombi senza utilizzare anticoagulanti. Il target 
da ottenere è un ematocrito comproeso tra il 30 ed il 35%, un valore dell’emoglobina 
non inferiore a 10 g/dl per non inficiare la oxygen delivery che sarebbe 
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controproducente ed una pressione sistolica compresa tra i 200 ed i 220 mHg. Un 
modo comune di inziare la terapia delle tre H, dopo aver individauto i segnali di un 
SCV imminente, è quello di infondere soluzioni isotoniche di cristalloidi integrate con 
colloidi, generalmente albumina in quanto è stato dimostrato il suo vantaggio in 
questa situazione clinica; l’espansione può essere monitorata anche tramite un CVC 
in modo da misurare la pressione venosa centrale. L’ipertensione può essere indotta 
mediante l’attenta somministrazione di uno o più di questi farmaci: 
•  Dobutamina, 5-20 µg/kg/min  
•  Dopamina, 5-15 µg/kg/min  
•  Milrinone, 0.50-0.75 µg/kg/min  
•  Norepinefrina, 5-20 µg/kg/min  
•  Fenilefrina, up to 150 µg/min 
Detto questo sappiamo bene che l’ipertensione arteriosa è frequente fattore di rischio 
per rottura aneurismatica, quindi questi pazienti sono spesso ipertesi e non è 
necessario intraprendere nessuna terapia al fine di aumentare il valore della 
pressione sistolica. È imoprtante sottolineare che questa terapia viene effettuata 
sotto stretto controllo medico ed assiduo monitoraggio, il cardine della sicurezza e 
dell’efficacia è l’inserzione di un catetere venoso che permette di monitorare 
l’ampliamento del volume plasmatico, mantendo il valore in un range compreso tra 
gli 8 e 14 mmHg in modo da prevenire i gravissimi rischi cardiocircolatori di questa 
terapia. Sull’efficacia clinica nell’aumentare la perfusione cerebrale della terapia delle 
tre H non sono stati condotti molti studi proprio per il suo intuitivo funzionamento e 
per la continua evidenza clinica tuttavia uno studio ha dimostrato che non ci sono 
evidenze sientifiche che smentiscono la sua validità ed analizzando ogni 
componente separatamente l’induzione di ipertensione sembra  essere il più 
imoprtante nell’aumentare il flusso cerebrale. La terapia delle tre H ha importanti 
complicazioni  che vanno dalla scompenso cardiaco, infarto miocardico, edema 
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cerebrale, edema polmonare ed un particolare tipo di encefalopatia ipertensiva. 
Quindi anche questo terapia non viene applicata a tutti i pazienti ma solo a quei 
pazienti che mostrano segni di aggravamento del CV verso una forma più grave 
come SCV. 
 
Somministrazione di Calcio Antagonisti 
L’induzione di ipertensione arteriosa mediante i farmaci sopracitati mediano la 
loro azione mediante una stimolazione cardiaca e non dovrebbero alterare lo stato di 
contrazione delle arterie cerebrali, tuttavia risulta utile anche per questo l’utilizzo dei 
calcio antagonisti che rivestono un ruolo molto importante nella spasmolisi. Il 
farmaco prevalentemente usato è la nimodipina, appartenente alla famiglia delle 
diidropiridine; utilizzata con dosaggio elevato quando viene somministrata per os, 
somministrato ogni quattro ore nella fase acuta, dosaggio  che poi va scalato 
lentamente al diminuire della velocità registrata al TCD. La nimodipina è un calcio 
antagonista che ha dimostrato avere particolare selettività per i vasi del circolo 
cerebrale. Ha una biodisponibilità del 13% quando è somministrata per os e del 
100% per endovena, viene metabolizzata prevelentemente a livello epatico al primo 
passaggio dagli enzimi del gruppo CYP450; la sua escrezione è principalmente 
renale, ed in piccola quota fecale. Nonostante sia chiaro il funzionamento a livello 
molecolare della nimodipina, che lega selettivamente i canali L-type voltaggio 
dipendente. Il meccanismo di azione è quello ipotizzato per i farmaci calcio 
antagonisti in genere: bloccano i canali del calcio impedendo così l’ingresso 
all’interno della cellula, senza modificare la fisiologia interna alla cellula, tuttavia 
come riesca a produrre la spasmolisi concretamente non è ancora stato dimostrato. 
Inoltre è stato ipotizzato un ruolo cito protettivo dei calcio antagonisti nei confronti 
dell’ischemia, sia per quanto riguarda il muscolo cardiaco che il tessuto cerebrale; 




È una procedura che si effettua in sala angiografica, meglio conosciuta come 
angioplastica con palloncino.  Lo specialista sceglierà una sede ( in genere la 
regione inguinale ) dove inserire il catetere per I' angiografia. Quasi sempre viene 
introdotto nell' arteria femorale; dopo la puntura si inserisce un filo guida e poi il 
catetere per I' angiografia. Il tutto avviene sotto controllo fluoroscopico. Una volta 
posizionato il catetere, si inietta il mezzo di contrasto e si verifica il corretto 
posizionamento. Raggiunto il segmento interessato si procede come segue: 
1. Un filo guida viene preventivamente passato attraverso il restringimento.  
2. Il palloncino passa sul filo guida e viene quindi fatto avanzare attraverso la 
porzione vasospastica e posizionato su di essa. 
3. Quindi, il pallone viene spostato sul filo guida fino a quando non si trova 
all'interno del segmento ristretto. 
4. Una volta in posizione, il palloncino viene gonfiato.Questo provoca una 
momentanea interruzione del flusso a valle, tuttavia viene mantenuto per 
poche decine di secondi.  
5. Quando il medico è soddisfatto della compressione e ritiene che l'arteria sia 
stata dilatata a sufficienza, rimuove il catetere con il palloncino sgonfio.  
6. Facendo ulteriori immagini fluoroscopiche dell'arteria, il medico può valutare 
la dilatazione dell’arteria. 
Questa terapia che ha riscontrato discreti successi ha un’importantissima limitazione: 
non è praticabile in tutti i paizienti perchè alcuni tratti sono troppo contorti e convoluti 
per eseguire l’angioplastica, inoltre quando il CV coinvolge i segmenti distali è 
impraticabile. Il meccanismo con cui la procedura ottiene il risultato sperato non è 
ancora completamente chiaro e dagli studi condotti non è chiaro in che percentuale il 
trattamento risulta definitivo ed il ripresentarsi dello spasmo. Inoltre questa procedura 
Vasospasmo Cerebrale 
59 
non è priva di rischi, in quanto possono verificarsi rotture, dissezioni, perforazioni 
dell’arteria interessata ed eventi tromboembolici (232-235)  
 
Infusione intra arteriosa di Nimodipina 
Visti i risultati ottenuti con la somministrazione di calcio antagonisti per os o 
endovena si è pensato di utilizzare gli stessi farmaci attraverso l’infusione intra-
arteriosa nei vasi cerebrali. Molti studi presenti in letteratura dimostrano l’efficacia e 
la sicurezza del trattamento, prima in modelli sperimentali, animali e poi nell’uomo. 
La procedura si svolge essenzialmente come una normale angiografia; una volta 
raggiunto il segmento interessato dal vasospasmo l’operatore fa arretrare il catetere 
e si predispone all’infusione. La nimodipina chiaramente non viene infusa pura, ma 
viene preparata una soluzione idrosalina isotonica con una diluizione in modo tale da 
somministrare 0.1 mg/min nimodipina con un ritmo di 2 mL/min (1mg di nimodipina in 
20ml di soluzione infusi in dieci minuti) mantenendo la dose totale per sessione al di 
sotto dei 5mg.. L’infusione viene generalmente eseguita con i normali cateteri 
diagnostici o microcateteri laddove ci sia la necessità di raggiungere i segmenti 
distali dei rami arteriosi (236-240). Le complicanze comuni dell’infusione intra-
arteriose della nimodipina sono quelle comuni dei calcio antagonisti come 
abbassamento repentino della pressione sanguigna, flushing, edema, nausea e 
disturbi intestinali; inoltre vanno ricordati i rischi legati all’esecuzione dell’angiografia. 
Le controindicazioni all’infusione sono quelle legate alle proprietà del farmaco, e 
sono l’angina instabile ed un infarto miocardico acuto più recente di un mese (236, 
238-247).  
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Introduzione 
Il Vasospasmo Cerebrale è la più comune causa di ischemia cerebrale dopo 
una SAH dovuta a rottura aneurismatica. Come è già stato chiarito il CV è definito 
come ritardato, in ultima analisi reversibile, restringimento della arterie cerebrali. 
Questa condizione più frequentemente coinvolge i grandi vasi della base cranica che 
formano e originano dal circolo di Willis e generalmente si rende manifesta 
clinicamente tra la quarta e la dodicesima giornata dopo il sanguinamento. La SAH 
ha un’incidenza che varia da 7,9 a 21,4 casi su centomila abitanti all’anno, ed il SCV 
si manifesta in circa un terzo dei pazienti. Di questi circa un terzo muoiono in seguito 
al CV ed un terzo rimane disabile a causa dei danni ischemici subiti (248) e per 
questo rimane una temibile conseguenza. Le evidenze cliniche dimostrano che i 
calcio antagonisti inibiscono la contrazione delle cellule muscolari lisce, proprio per 
questo possono rivestire un ruolo importantissimo nella prevenzione dell’insorgenza 
di DCI e della morte nei pazienti post SAH. Vengono infatti usati come farmaci di 
prima scelta nella prevenzione del vasospasmo nei pazienti post-SAH per os o 
endovena (249, 250). Tuttavia nonostante la stretta osservanza di protocolli 
standardizzati e calibrati su ogni paziente, che prevedono l’utilizzo dei suddetti 
calcioantagonisti e la terapia delle tre H, alcuni vanno inesorabilmente incontro allo 
sviluppo di SCV, che può evolvere nello sviluppo di DCI o portare alla morte il 
paziente. Di fronte a questi pazienti si pone il quesito di quale terapia intraprendere 
per evitare le conseguenze di un grave CV, ed abbiamo considerato l’infusione intra-






Per i pazienti che sono refrattari alla terapia delle tre H ed alla terapia con calcio 
antagonisti, il quesito su quale terapia intraprendere non ha ancora ricevuto una 
chiara risposta; sono state proposte terapie endovascolari come l’angioplastica e la 
spasmolisi tramite l’infusione intra-arteriosa con papaverina o nimodipina. Molti 
grandi centri e trial clinici, testimoniano l’utilizzo di infusione intra-arteriosa di 
Nimodipina nel trattamento del vasospasmo cerebrale (237, 241). L’obiettivo di 
questo studio è valutare l’efficacia e l’outcome dei pazienti trattati con infusione intra-
arteriosa di nimodipina in seguito a sviluppo di vasospasmo cerebrale dovuto ad 
emorragia subaracnoidea dovuta a rottura aneurismatica. Di seeguito viene riportata 
la nostra esperienza. 
 
Materiali e Metodi 
Popolazione  
Lo studio è stato condotto sulla popolazione di pazienti che è giunta alla nostra 
attenzione nel periodo compreso tra il gennaio 2009 ed il dicembre del 2010, per un 
totale complessivo di 24 mesi. 
 
Figura 22 Percentuali dei vari trattamenti utilizzati nella cura dell’aneurisma. 
54%	  43%	  




Entrambi i trattamenti 
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Chiaramente al fine dello studio sono stati selezionati solo i pazienti che sono stati 
ammessi con diagnosi certa di SAH post rottura aneurismatica alla prima 
manifestazione, infatti nessuno dei pazienti che sono stati presi in considerazione 
aveva avuto in passato altri episodi di SAH. Con questo primo criterio sono stati 
coinvolti 74 pazienti. Tutti i pazienti sono stati successivamente trattati secondo il 
principio della chirurgia precoce (entro le 72h dall’ingresso). Il protocollo di 
trattamento prevedeva: 
• Lavaggio del sangue cisternale (la rimozione dei coaguli di sangue 
elimina il primum movens del CV) 
• Chirurgia entro le 72h dall’ingresso 
• Evitare la chirurgia dell’aneurisma se CV già in corso (come noto il 
traumatismo intraoperatorio, anche se minimo grazie alle tecniche di 
micro-chirurgia favorisce il vasospasmo) 
Dei 74 pazienti 40 (54%) sono stati trattati mediante clipping aneurismatico, 32 
(43%) hanno ricevuto trattamento endovascolare mediante embolizzazione 
dell’aneurisma tramite coil e soltanto 2 (3%) pazienti hanno necessitato un doppio 
trattamento, clipping + embolizzazione. Dopo il trattamento è stato applicato a tutti lo 
stesso protocollo di prevenzione del CV, che prevedeva l’utilizzo della terapia delle 
3H e la somministrazione di calcio antagonisti per os qualora lo stato clinico del 
paziente lo permettesse o endovena. Nel post-operatorio i pazienti sono stati 
monitorati, tramite DSACT (digital subtraction angiography CT) e/o angiografia per 
verificare l’esclusione dal circolo della sacca aneurismatica causa del 
sanguinamento, inoltre sono state monitorate le condizioni cliniche e lo stato 
neurologico con periodicità molto frequente nella prima settimana, una media di 3 
visite al die, inoltre è stata monitorata la velocimetria del flusso nelle arterie 
accessibili al TCD con cadenza giornaliero previo aggravamento clinico-neurologico 
o segni suggestivi di CV. Dei 74 pazienti così monitorati, nonostante la terapia 
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tempestiva dell’aneurisma ed il protocollo di prevenzione, alcuni hanno sviluppato 
vasospasmo refrattario. 
 
Criteri di ammissibilità 
I criteri utilizzati per selezionare i pazienti che avrebbero potuto giovare della 
terapia con infusione intra-arteriosa di nimodipina sono stati i seguenti:  
A. Vasospasmo refrattario alla terapia delle tre H e calcio antagonisti per 
os/endovena 
B. Aggravamento dello stato clinico o deterioramento neurologico, 
peggioramento dello stato di coscienza o insorgenza di deficit neurologici 
focali (emiparesi, paresi, afasia, abulia…).  
C. Velocità media del flusso sulla arteria silviana rilevata tramite TCD 
superiore ai 180 cm/s.  




Figura 23 Schema riassuntivo del protocollo di inclusione utilizato nel nostro studio. 	  
Casistica 
Di tutti i pazienti trattati 8 hanno sviluppato un vasospasmo refrattario alla terapia 
preventiva ed hanno soddisfatto i criteri di ammissibilità nello studio. Rivedendo 
regtrospettivamente le cartelle cliniche dei pazienti che hanno soddisfatto i criteri 
ritroviamo 7(87%) ♀ donne ed 1(23%) ♂ uomo. La media dell’età dei pazienti è 
risultata essere molto bassa 49,75 anni, senza un valore modale con mediana 
compresa tra 51 e 54 anni; il range registrato è stato di  27 anni compreso tra 62 e 
35 anni. I pazienti all’ingresso in PS sono stati valutati mediante la scala di Hunt e 












2 ♀ 54 II 4 BAsn  
ACA 
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1x3,5mg 
3 ♀ 62 IV 3 MCA sn C. 8 Diffuso 
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3x3,5mg 








6 ♀ 35 I 3 MCA sn C. 4 ICA 
MCA sn 
1x3,5mg 
7 ♂ 51 I 3 AcoA C.+E. 4 ACA 
sn 
3x3,5mg 
8 ♀ 46 II 4 PcoA sn C. 5 MCA 
sn 
5x3,5mg 
Figura 24 Tabella riassuntiva di tutti i pazienti arruolati. Età, età del paziente al momento del 
ricovero; HH, valutazione del paziente all’ingresso con la scala di Hunt e Hess; Fisher, 
valutazione della CT di ingresso tramite la scala di Fisher; SitoA., localizzazione 
dell’aneurisma causa della SAH; Tp.A., terapia che ha ricevuto il paziente per il suddetto 
aneurisma; Day CV, giornata post-SAH in cui il paziente ha rispettato i criteri di ammissibilità 
per entrare nel protocollo di trattamento; Sede, localizzazione angiografica del vasospasmo; 
N°sedute, numero di sedute di trattamento con nimodipina a cui è stato sottoposto il paziente 
e relativo dosaggio. *paziente con ipoplasia dell’arteria comunicante anteriore.  
 
equivalente al 62,5%, corrispondente anche al valore modale e mediano del 
campione dei pazienti. Gli estremi del gruppo vanno dal I°(25%) al IV°(12,5%). Tutti i 
pazienti in ingresso al pronto soccorso con sospetta SAH sono stati sottoposti ad 
esame CT per la conferma diagnostica e le immagini sono state valutate mediante la 
scala di Fisher; i pazienti candidati sono entrati con un valore medio della scala di 
3,75°, con valore modale di 3°( 62,5%), non è possibile calcolare il valore mediano in 
quanto solo due valori della scala sono stati assegnati. Sono state individuate le sedi 
di sanguinamento al fine diagnostico terapeutico e sono stati riscontrati 9 aneurismi, 
in quanto un paziente era affetto da patologia aneurismatica multipla; tali aneurismi 
erano localizzati nel 88%, 8 aneurismi, nel territorio del circolo anteriore, mentre solo 
il 22% nel circolo posteriore, 1 caso. La localizzazione aneurismatica più frequente è 
stata l’arteria cerebrale anteriore, 3 aneurismi ( 33%), mentre a seguire troviamo 
l’arteria cerebrale media con 2 aneurismi ( 22%), infine tutte le altre localizzazioni 
con 1 caso casciuna ( 11%). Degli 8 pazienti 4(50%) hanno ricevuto trattamento 
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chirurgico tramite clipping  aneurismatico,  3 (37,5%) pazienti  sono stati sottoposti 
ad  embolizzazione endovascolare  tramite coil ed un 1(12,5%) paziente  ha 
necessitato di entrambi i trattamenti.  
Il giorno in cui i pazienti sono stati ammessi alla terapia con infusione intra-arteriosa 
di nimodipina corrisponde al giorno in cui il CV si è aggravato diventando sintomatico 
e facendo registrare una velocità di flusso al di sopra dei 180 cm/s; prima di 
procedere con la terapia intra-arteriosa è stata sempre praticata una CT per 
escludere la presenza di danni ischemici stabilizzati. Parleremo quindi di giornata 
nella quale è insorto il CV riferendoci a tale concetto, coscienti del fatto che il CV è 
un processo che inizia subito dopo la SAH e si autolimita in 4 settimane circa. Come 
dato di riferimento per il monitoraggio del vasospasmo è stata considerata una 
velocità media superiore ai 120cm/s e come valore cut-off per ricevere il trattamento 
con nimodipina intra-arteriosa il valore di una velocità media dell’arteria silviana  
superiore a180 cm/s. Grazie alla stretta sorveglianza e l’esecuzione giornaliera del 
TCD è stato possibile monitorare l’efficacia della terapia delle tre H con calcio 
antagonisti per os/endovena ed anche selezionare prontamente i pazienti candidati. 
Abbiamo registrato un aggravamento del quadro velocitometrico mediamente alla 
giornata 3,5°, il valore modale è risultato essere la 4° giornata e la mediana la 3° 
giornata. Mentre il controllo del vasospasmo da parte della terapia preventiva è stato 
dichiarato perso, cioè quando si è registrato velocità maggiori o uguali a 180 cm/s 
mediamente alla giornata 6,75, con un andamento bimodale corrispondente alla 4° e 




Figura 25 Schema riassuntivo dell'insorgenza del vasospasmo. Sulle ordinate vengono 
indicate le giornate post-SAH, nell’asse delle ascisse sono riportati gli andamenti di ogni 
singolo paziente. Le lettere dell’alfabeto si riferiscono ai pz. rispettivamente a->1, b->2 e così 
andando avanti. 
Il periodo che intercorre tra l’ingresso dei pazienti all’interno del protocollo di 
trattamento con nimodipinda (velocità media > 180 cm/s) e la relativa uscita con 
conseguente rientro dei valori della velocimetria all’interno del range di vasospasmo 
moderato è chiamato periodo critico. La durata media del periodo critico è stata di 5  
giorni, con una moda di 2 giorni ed un valore mediano compreso tra la 4°e la 5° 
giornata; con un range di variabilità di 9 giorni, infatti il minimo è stato 2gg per un 
massimo di 11gg. In questo periodo in totale sono state effettuate  21 sedute di 
trattamento in sala angiografica, con una media di 2,63 sedute a testa per paziente; 
non è stato osservato nessun valore modale ed un valore mediano corrispondente a 
2,5 sedute. La sede del vasospasmo è stata generalmente in stretta relazione alla 
sede del sanguinamento, tuttavia si è verificato anche un caso in cui il vasospamso è 
stato diffuso a pressochè tutte le arterie cerebrali del circolo anteriore. La sede più 
frequente di insorgenza del CV è stata l’arteria carotide interna nei suoi vari tratti 
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Studio 
68 
cerebrale anteriore, infatti in un totale di 10 sedi calcolate come vasospastiche hanno 
rappresentato il 30% ciascuna di essa, 3 volte ciascuna, ed 1 solo caso ( 10%) ha 
coinvolto l’arteria vertrbrale nella porizione V4.  
 
 
Figura 26 Immagine ottenuta con DSA che mette in evidenza l’ipoplasia dell’arteria 
comunicante anteriore AcoA nel paziente n°5 della nostra casistica 
 
Valutazione angiografica 
Tutti i pazienti dopo che hanno mostrato segni o sintomi di aggravamento dello 
stato neurologico con valori velocità  di >180 cm/s sono stati sottoposti a CT per 
escludere la presenza di danni ischemici; nel caso di negatività per danni ischemici 
all’indagine CT i pazienti entro 12h sono stati sottoposti ad angiografia diagnostico 
terapeutica, volta prima alla conferma della presenza di vasospasmo, dopo 
all’infusione di nimodipina intra-arteriosa e successivo controllo angiografico del 
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risultato. L’esame è stato praticato mediante catetere inserito in arteria femorale, 
fatto risalire per via retrograda fino al raggiungimento dell’arco aortico e poi 
imboccare il ramo da cui deriva l’arteria/e sospettate di vasospasmo. Una volta 
confermata la presenza di vasospamo si è proceduto all’infusione di dosi standard di 
nimodipina: 3,5 mg in 45cc di soluzione fisiologica in 30 minuti, talvolta la 
somministrazione non è stata unica, ma si è preferito infondere attraverso 
microcateteri dosi minori in diversi rami arteriosi che sommate non hanno mai 
superato i 5,5mg per seduta. Il vasospasmo all’esame angiografico è stato definito 
arbitrariamente come grave quando il ø era diminuito del 50% o maggiormente e 
moderato quando veniva riscontrato un restringimento del ø< 50%; come immagine 
di riferimento per calcolare il restringimento è stato utilizzato l’angiogramma 
all’ingresso nei casi dove era disponibile.  
 
Moitoraggio con TCD 
Come in molti studi in letteratura abbiamo scelto come valore di riferimento la FV 
dell’arteria cerebrale media del lato prevalentemente interessato dal CV, è stato 
anche riportato il valore del PI che associato a all FV ed all’indice di Lindegaard 
fornisce un importante valutazione dello stato della circolazione cerebrale. I valori 
riportati sono stati ottenuti tutti con la stessa apparecchiatura e l’operatore è rimasto 









L’outcome dei pazienti è stato valutato tramite l’assegnazione del punteggio 
stabilito tramite la Glasgow Outcome Scale GOS (237). La scala prevede 
l’assegnazione dei seguenti punteggi in base allo stato clinico: 
GOS Glasgow outcome scale 
1 Deceduto 
2 Stato vegetativo 
3 Grave disabilità 
4 Disabilità minori 
5 Ritorno alle normali attività 
 
Vengono comunemente considerati buoni punteggi per questo tipo di patologia i 
valori della scala di 4 e 5. È chiaro che al fine di valutare i pazienti tramite la scala 
GOS ed avere una valutazione il più oggetiva possibile, sono stati valutati non al 
momento della dimissione ma durante le visite di follow up eseguite presso gli 













Mediante tecnica comparativa con angiografie precedenti, prima di ogni infusione, è 
stato valutato il grado di vasospasmo del’arterie cerebrali interessate; nel totale di 21 
valutazioni sono stati rilevati 12 CV moderati (riduzione ø < 50%) corrispondenti al 
57%. 
 
Figura 27 Schema riassuntivo del risultato angiografico ottenuto dopo somministrazione di 
niomdipina intra-arteriosa. Mod. Moderato Vasospasmo; Gr. Grave Vasospasmo; Completa, 
ritorno al normale ø luminale; Incompleta, aumento del ø luminale senza raggiungimento del 
normale ø; Nessuna, nessun aumento del ø luminale evidente.  
 
 Di questi il 66%(8 casi) hanno avuto risposta angiografica ottimale portando ad una 
spasmolisi completa; il 17% (2 casi) ha portato a spasmolisi incompleta e nel 
restante 17% non è stata evidente nessuna spasmolisi evidente. Nove casi sono 
invece stati valutati come CV grave (riduzion del ø> del 50%) corrispondenti al 43%; 
di questi il 66% (6 casi) ha risposto con una spasmolisi completa, il 22% (2 casi) 
hanno mostrato una spasmolisi tale da essere considerati come CV moderati dopo il 














significativo dello spasmo. Nessun caso ha mostrato peggioramento del quadro 
angiografico. Senza fare distinzioni sulla valuazione iniziale possiamo dire che c’è 
stata una risposta completa nel 67%, una spasmolisi incompleta nel 19% e nessuna 
risposta angiograficamente apprezzabile nel 14%.  
   
Risposta al doppler transcranico
 
Figura 28 Grafico che mostra la rilevazione della velocità media in arteria cerebrale media 
prima e dopo il trattamento con nimodipina intra-arteriosa. Come appare chiaro in tutte le 21 
sedute c’è stata una considerevole diminuzione della velocità media, con una punta del 49% 
(si è passati da 272 a 134 cm/s) ed un minimo del 39%( da 215 a 122cm/s). La media della 
dimunizione è indicata dal tratto tratteggiato rosso ed è equivalente al 43,3%. 
 
È stato tenuto conto della velocità media dell’arteria cerebrale media del lato 
della circolazione cerebrale maggiormente interessata dal processo vasospastico. Le 
velocità medie prima del trattamento sono state sempre molto elevate con un 
massimo di 272 cm/s ed un minimo di 196 cm/s, quindi un range di 76. La risposta è 
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velcoità post-infusione si sono attestate su una media di 99 cm/s con un minimo di 
77 cm/s ed un massimo di 134 cm/s con un range ridotto rispetto al controllo pre di 
57 cm/s. Sì è osservata una diminuzione media del 43,3% con un valore massimo 
del 49% e minimo del 39%.
 
Figura 29Grafico dell’andamento delle velocimetrie, il dato riportato nel grafico mostra la 
velocità media dell’arteria cerebrale media del lato maggiormente interessato dal CV. 
Nonostante il grafico risulti caotico si può notare in nero la media delle velocimetrie degli 8 
pazienti che ha un andamento parabolico tornando a valori prossimi alla norma in 
20°giornata. 
L’infusione di nimodipina si è dimostrata efficacissima, tuttavia in 5 casi su 8, il 
miglioramento registrato si è rivelato transitorio ed il processo vasospastico si è 
ripresentato anche se in misura minore, senza però alterare l’outcome in 3 casi su 5. 
Questo dato suggerisce il ruolo fondamentale della nimodipina nell’interrompere il 
processo vasospastico tuttavia non chiarisce del tutto il meccanismo d’azione della 
nimodipina. 
Risposta clinica 
Non è stato mai rilevato un aggravamento delle condizioni cliniche o neurologiche 
del paziente dopo il trattamento, bensì nel 75% ( 6 pazienti su 8) è stato tolalitzzato 
un punteggio di 5 sulla scala GOS, con il paziente che è potuto tornare alle stesse 
attività dopo l’evento acuto. Tuttavia in un caso non è stato possibile impedire lo 
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sviluppo di danni ischemici che hanno portato il paziente allo stato vegetativo 
(12,5%), mentre in un ultimo caso sono stati scongiurati i danni maggiori ed il 
paziente ha riportato lievi danni ischemici tali da lasciarlo sì indipendente ma inabile 
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Figura 30 Tabella riassuntiva dell’andamento delle procedure effettuate all’interno del nostro 
protocollo di trattamento. Pz, è l’idenficativo del paziente; N°, è il numero del trattamento in 
questione; mg, è il numero di milligrammi infusi nella sessione; CV Ang, valutazione 
angiografica del Vasospasmo prima dell’inizio dell’infusione; FV TCD Pre(%)Post; velocità 
media pre e post rilevata con il doppler transcranico e relativa percentuale di diminuzione; 
GOS, Glasgow Outcome Scale, valutazione dello stato clinico del paziente al follow up 
tramite la scala GOS.   
 
Discussione 
Il CV come appare evidente dalla discussione rimane la principale causa di 
morbilità e morte in seguito a sanguinamento aneurismatico e rimane un 
indipendente fattore predittore di cattiva prognosi e un bad outcome dopo una SAH. 
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Proprio perchè il CV rappresenta un problema di carattere emodinamico la terapia di 
scelta rimane la terapia delle tre H e la somministrazione di calcio antagonista per 
os/ev, volta ad ottimizzare la perfusione cerebrale e minimizzare l’insorgenza di 
danni cerebrali. Per  quei pazienti che risultatno essere refrattari a questa terapia 
l’utilizzo di terapia endovascolare meccanica o chimica rimane un’importante 
strategia terapeutica. Tuttavia la terapia angioplastica ha importanti limitazioni, infatti 
non in tutti i pazienti è accessibile la zona interessata in quanto alle volte sono 
presenti delle tortuosità delle arterie cerebrali tali da impedire l’accesso al catetere 
angioplastico; inoltre è un mezzo particolarmente utile solo nei casi in cui il 
vasospasmo interessi i grossi rami arteriosi della base infatti è impraticabile quando 
interessa i rami distali. Inoltre l’angioplastica è associata ad importanti rischi come la 
rottura del vaso, la perforazione del vaso, eventi trombo-embolici, dissezione 
dell’arteria, danni da riperfusione e sanguinamento di aneurismi non trattati; inoltre 
dopo la procedura è necessario instaurare una terapia con anticoagulanti. Queste 
comlicanze maggiori hanno una frequenza del 4%-6%. La somministrazione di 
papaverina come terapia angioplastica chimica ha riportato sì ottimi risultati dal punto 
di vista angiografico e nel migliorare la circolazione cerebrale tuttavia è stato visto 
che si associa ad elevati rischi per il paziente come necrosi corticale, aumento 
elevato della pressione intracranica, effetti tossici permanenti (cecità monoculare, 
disfunzioni del controllo omeostatico dovuti a danni del tronco encefalico), deficit 
neurologici permanenti e mricoemboli. Le limitazini della papaverina hanno portato 
allo studio altri farmaci e metodiche. Il rialscio di NO intratecale, la somministrazione 
ev di antagonisti dei recettori dell’endotelina, altri vari inibitori delle fosfodiesterasi 
sono metodiche supportate del razionale della patogenesi complessa, infiammatorio-
muscolare, che attualmente vengono sperimentate, tuttavia la loro efficacia clinica 
non è stata ancora dimostrata. Le limitazioni dell’infusione di papaverina, la 
mancanza di risultati clinici da parte di altre sperimentzioni, hanno indotto all’utilizzo 
di altri farmaci. È stato proposto l’utilizzo di calcio antagonisti vista la loro efficacia 
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nei confronti del CV quando somministrati per os/ev nella maggior parte dei casi. I 
calcio antagonisti utilizzati sono nicardipina, nifedipina, verapamil e nimodipina, 
somministrati via intra-arteriosa per mezzo di catetere o microcatere. Nonostante 
due iniziali studi con risultati contrastanti, molti studi hanno dimostrato la loro 
efficacia nel migliorare significativamente l’outcome dei pazienti colpiti da SCV. 
Secondo il nostro studio l’infusione intra-arteriosa di nimodipina ha aumentato 
significativemente il diametro delle arterie cerebrali nel 86% dei casi senza mai 
peggiorare il quadro angiografico; il risultato angiografico buono si è sempre 
associato ad un buon risultato velocitometrico. L’outcome nel 75% dei casi è stato 
ottimo nonostante la condizione clinica di partenza in 2 casi non fosse stato ottimale. 
Tuttavia in un caso non è stato possibile evitare le conseguenze del CV ed il 
paziente arrivato al momento dell’infusione in condizioni già compromesse ed è stato 
dimesso in stato vegetativo (GOS 2). I pazienti che sono entrati in reaparto con un 
Fisher grade di III (6 pazienti su 8) hanno riportato un GOS di 5 nel 100% dei casi; i 
pazienti entrati con grado IV (2 su 8) hanno riportato un GOS medio di 3, tuttavia il 
paziente a cui è stato assegnato un GOS di 2 aveva una anomalia del circolo 
cerebrale, l’ipoplasia dell’arterica comunicante anteriore, per cui non è da escludere 
che i gravi danni riportati siano in parte da attribuirsi ad un limitato sistema di 
compenso visto anche quanto detto a proposito dell’importanza dell’integrità del 
circolo di Willis in tutte le situzioni in cui ci sia una diminuzione del flusso cerebrale.  
 
Conclusioni 
Basandosi sui nostri dati l’infusione intra-arteriosa di nimodipina ha 
significativamente aumentato il diametro delle arterie interessate da vasopsamo e 
ridotto la velocità media del 43,3% mediamente, nei pazienti che si erano dimostrati 
refrattari alla terapia classica e calcio antagonisti per os/ev, in linea con i dati raccolti 
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in letteratura (236, 238-247).  Nessuna complicanza è stata riscontrata durante e 
dopo le 21 sedute di infusione intra-arteriosa di nimodipina nel circolo cerebrale. 
Viste le gravi controindcazioni che ha riscontrato l’infusione di papaverina, le 
limitazioni ed i rischi dell’angioplastica, la mancanza di altre strategie terapeutiche la 
somministrazione intra-arteriosa appare una strategia promettente, inoltre non sono 
state riscontrate complicanze nel nostro studio ed in letteratura sono presenti pochi 
casi di gravi complicanze (258). Abboiamo osservato come la nimodipina interrompa 
il processo vasospastico, tuttavia l’effetto in alcuni casi si è dimostrato transitorio ma 
quando il processo vasospastico si è ripresentato è sempre stato in misura minore e 
nonostante questo l’outcome non è stato peggiore. Dalla nostra esperienza si 
conferma il maggior ruolo predittivo della valutazione del rischio della scala di Fisher 
rispetto alle altre scala di valutazione del paziente in ingresso. Saranno necessari 
ulteriori studi, studi randomizzati, per confermare i risultati del nostro studio tuttavia 
con i dati ottenuti possiamo affermare che la terapia basata sull’infusione intra-
arteriosa di nimodipina a livello del circolo cerebrale, in casi selezionati, refrattari alla 
terapia classica, è un’efficace terapia per il vasospasmo cerebrale in seguito ad 
emorragia subaracnoidea dovuta a rottura aneurismatica.  
 
  78	  
Abbreviazioni 
	  
CV-cerebral vasospasm,vasospasmo cerebrale. 
SAH- subarachnid hemorrhage, emorragia subaracnoidea.  
PSV-picco di velocità sistolica.  
EDV- end diastolic velocity, velocità diastolica finale. 
PI- pulsatility index, indice di pulsatilità. 
RI- resistance index, indice di resistenza. 
FV- velocità media.  
CBF- cerebral blood flow, flusso ematico cerebrale 
CSF- cerebral spinal fluid, liquido cefalorachidiano. 
CT- computed tomography, tomografia assiale computerizzata 
LP- lumbar puncture, puntura lombare.  
MR- magnetic risonance, risonanza magnetica. 
BTH- benign tunderclap headache, cefalea benigna a rombo di tuono.  
ICA- internal carotid artery, arteria carotide interna 
ACA- anterior cerebral artery, arteria cerebrale anteriore 
MCA- middle cerebral artery, arteria cerebrale media 
PCA- posterior cerebral artery, arteria cerebrale posteriore 
PcoA- posterior comunicating artery, arteria comunicante posteriore 
AcoA- anterior comunicanting artery, arteria comunicante posteriore.  
BA- basilary artery, arteria basilare. 
VA- vertebral artery, arteria vertebrale.  
PICA, poster-inferior cerebellar artery, arteria cerebellare postero inferiore.  
ECG- eltettro cardio gramma 
TCD- trans cranial doppler, doppler transcranico 
PKC, protein chinasi C. 
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DAG- dia acil glicerolo. 
ATP- adenosina trifosfato.  
SCV- sympomatic cerebral vasospasm, vasospasmo cerebrale sintomatico 
DCI- delayed cerebral ischemia, ischemia cerebrale ritardata 
angioCV- vasospasmo cerebale angiografico.  
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